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Endometriosi 
L’endometriosi è una patologia caratterizzata dalla presenza di tessuto simile all’endometrio al di 
fuori dell’utero. Recentemente tale patologia sta acquisendo sempre maggiore interesse nel 
campo ginecologico.  
Negli ultimi anni sono state ottenute interessanti informazioni sia sull’eziologia che sulla 
patogenesi di questa malattia. 
Recenti acquisizioni tecnologiche, specie nel campo della diagnostica per immagini,  hanno 
permesso di osservare un aumento dell’ incidenza dell’endometriosi. 
Allo stesso modo, l’utilizzo della laparoscopia a fini diagnostici, specie nelle pazienti infertili e 
nei casi di algie pelviche, ha permesso di osservare un’ incidenza della malattia endometriosica 
sicuramente più alta rispetto alle previsioni.  
L’endometriosi consiste nella presenza di  tessuto simil-endometriale al di fuori dell’utero in sedi 
anomale.  E’ una patologia infiammatoria estrogeno-dipendente, che affligge principalmente le 
donne in età riproduttiva. L’endometrio ectopico risente, come la normale mucosa uterina, degli 
stimoli da parte degli ormoni ovarici, soprattutto estrogeni, ed assume quindi atteggiamenti 
proliferativi e funzionali (compreso lo sfaldamento ed il sanguinamento in epoca mestruale) 
simili a quelli che si verificano nell’endometrio normale. 
È  quindi  una  malattia  quasi  sempre  dell’età  feconda ,  nella  quale  è  presente un’attività   
ovarica,  si  verifica   eccezionalmente   in   età   puberale   e   raramente nell’adolescenza. Tende 
a regredire nella post-menopausa o dopo castrazione. È più frequente nelle nullipare (1, 2, 3). 
Attualmente l’eziopatogenesi di tale patologia è  ancora al vaglio e non esiste un riscontro 
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univoco  riguardo a tale quesito; infatti la classificazione di tale patologia ha nel tempo subito 
un’evoluzione e, abbandonata l’idea semplicistica e obsoleta che si tratti di una patologia locale 
benigna, si va ora affermando la teoria che l’endometriosi consiste in un complesso disordine 
cronico sistemico (4) in grado di dare origine a ripercussioni invalidanti sulle capacità 
riproduttive della donna.  
Alla luce di tali affermazioni, emerge come l’endometriosi abbia nel tempo acquisito una valenza 
nuova: recenti evidenze suggeriscono che tale patologia sia in realtà un vero e proprio disordine 
monoclonale di tipo neoplastico, infatti una sua recente definizione correla le modificazioni 
istologiche salienti di tale disordine, con una serie di aberrazioni notoriamente riscontrabili  nel 
cancro ovarico (endometriosis-associated ovarian cancer; EAOC), specialmente nei suoi sottotipi 
endometrioidi ed a cellule chiare (5).  
Per quanto concerne le principali forme cliniche, l’endometriosi può essere classificata in tre 
forme  principali (6): 
 Una delle più frequenti colpisce le ovaie impiantandosi in maniera più o meno 
superficiale e portando  alla formazione di cisti ovariche definite endometriomi.  
 L’endometrio ectopico si può reperire sul peritoneo pelvico andando così a costituire un 
quadro noto come endometriosi peritoneale. 
 Se il tessuto endometriosico si localizza a livello del setto retto-vaginale o si organizza in 
strutture infiltranti che includono organi vitali quali vescica, ureteri e intestino, si parla di  
endometriosi  profonda o infiltrante o Deep Infiltrating Endometriosis (DIE) (7) , che altri 
autori definiscono invece come un’infiltrazione di ghiandole e stroma endometriali fino 
ad una  profondità di almeno 5 mm (8).  Chapron et al. in una recente pubblicazione, 
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denotano come la presenza di endometriomi ovarici costituisca già di per sé un criterio 
sufficiente per porre diagnosi di DIE (9). 
L’endometriosi può inoltre insorgere in organi e tessuti al di fuori o lontani dalla pelvi 
(ombelico, vulva, cicatrici di interventi laparotomici, appendice, diaframma,pleura, ecc.) (10).  
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Epidemiologia, Eziopatogenesi e Fattori di Rischio 
 Epidemiologia:  
I dati raccolti in Italia (4)  mostrano che all’incirca tre milioni di donne sono affette da 
endometriosi, con costi annuali per il SSN di circa 54 milioni di euro.  
In Europa si stima che la spesa annua per congedi lavorativi legati all’endometriosi si aggiri 
intorno ai 30 miliardi di euro. 
La prevalenza riportata è variabile tra  il 2 e il 50% in  donne in età riproduttiva (11).    
La prevalenza di endometriosi nelle donne asintomatiche  va dal 2% al 22%.  
Nelle donne con dismenorrea e dolore pelvico l’incidenza di endometriosi varia dal 40% al 60% , 
in donne con subfertilià dal 20% al 50% (11).   
La reale prevalenza di questa patologia resta difficile da documentare per l’estrema variabilità di 
definizione e l’incompleta accuratezza delle metodologie diagnostiche (12) , per questo 
probabilmente risulta tuttora sottostimata. 
Colpisce quasi esclusivamente  donne in età fertile, eccezionalmente in età puberale, raramente 
nell’adolescenza (anche se la sua prevalenza denota un trend in aumento all’interno di questo 
gruppo (13)  e tende a regredire nella post-menopausa.  
Il picco di frequenza in rapporto all’età si colloca tra i 30 e i 40 anni.   
È inoltre più frequente nelle nullipare e nelle donne che non hanno avuto gravidanze o parti 
prima dei 30 anni (14), come nelle parenti di primo grado di donne affette da endometriosi 
rispetto alla popolazione generale (15). 
È una patologia benigna che provoca però importanti ripercussioni sulla qualità di vita e sullo 
stato psicologico della donna che ne è affetta, soprattutto per i risvolti clinici che essa comporta 
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(convivenza con il dolore pelvico, riduzione della capacità riproduttiva, necessità di sottoporsi a 
ripetuti interventi chirurgici). 
Presenta inoltre un comportamento estremamente imprevedibile nella sua evoluzione e nella sua 
manifestazione obiettiva e soggettiva.  
In alcune donne la malattia si circoscrive a pochi impianti asintomatici e non evolve, in altre 
progredisce in breve tempo e con manifestazioni drammatiche fino al suo spandimento totale in 
tutti gli organi e tessuti della pelvi ed extraplevici. 
Nonostante ciò le tempistiche medie per una diagnosi di certezza sono ancora oggi di circa nove 
anni (16) e il risultato viene conseguito solo a seguito di una ricerca diagnostica lunga, invasiva 
ed economicamente dispendiosa . 
Eziopatogenesi   
Varie sono le teorie che tentano di spiegare la patogenesi dell’endometriosi. Le più accreditate 
sono:  
o Teoria dell’impianto per mestruazione retrograda 
Due sono i presupposti fondamentali che spiegano questa teoria, proposta da Sampson (17).  
Il primo postula che il sangue mestruale contenga  cellule endometriali in grado, una volta giunte 
in cavità peritoneale, di impiantarsi e proliferare. 
Il secondo consta in un’alterata contrattilità uterina che porta il flusso retrogrado dall’utero verso 
le tube e quindi nella pelvi.  
Questa teoria potrebbe spiegare la più frequente localizzazione della malattia a livello ovarico, 
dei legamenti utero sacrali e del peritoneo pelvico. 
o Teoria metastatica vascolare o linfatica 
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Alcune localizzazioni a distanza come quelle a livello polmonare o pleurico verrebbero spiegate 
dal trasporto metastatico di cellule endometriali attraverso il sangue arterioso, venoso o il circolo 
linfatico. 
o Teoria della metaplasia 
I tessuti normali della cavità addominale derivanti dall’epitelio celomatico embrionario, in 
seguito a stimoli ormonali, irritativi, tossici, infettivi, andrebbero incontro, secondo questa teoria, 
a differenziazione in senso endometriale. Ciò spiegherebbe le localizzazioni a livello del setto 
retto-vaginale. 
o Teoria embrionaria  
L’endometrio ectopico deriverebbe da residui cellulari dei tessuti che danno origine agli organi 
genitali durante lo sviluppo embrionario. 
o Teoria della disseminazione chirurgica 
Utilizzata per spiegare la localizzazione dell’endometriosi a livello di cicatrici laparotomiche.  
o Teoria della disseminazione diretta 
Il tessuto endometriale dalla cavità uterina migrerebbe attraverso la parete muscolare uterina. 
Questa teoria sarebbe in grado di spiegare la patogenesi dell’adenomiosi.  
o Teoria della predisposizione genetica 
Sono ormai numerose le segnalazioni che nelle parenti di primo grado di donne affette da 
endometriosi la malattia si sviluppi con maggior frequenza e talora anche in forma estesa (18).  
La causa sarebbe da addebitare ad un deficit della immunità cellulare che non sarebbe in grado di 
rigettare le cellule endometriali impiantatesi in sedi ectopiche. 
o Teoria delle alterazioni del sistema immunitario 
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I risultati di molte ricerche, tra le quali spiccano quelle di Massobrio et al., hanno fatto ipotizzare 
che l'endometriosi sia dovuta ad una alterazione del sistema immunitario.  
Tale ipotesi sembra essere suffragata dal riscontro  di sterilità o di aborti precoci ricorrenti in 
pazienti con endometriosi allo stadio I (endometriosi minima), nelle quali si formerebbero 
anticorpi antiendometrio, grazie al forte potere antigenico degli impianti di endometrio ectopico, 
in grado di interferire con le fasi di fecondazione ovocitaria e di impianto dell'embrione.  
Alla luce di questi postulati l’endometriosi potrebbe essere considerata una malattia auto-
immune con presenza di immunocomplessi nelle ghiandole endometriali e di auto-anticorpi 
circolanti. 
o Teorie  recenti 
In un articolo di Serdar et al.  si è supposto che l’endometriosi possa essere un disordine 
epigenetico (14). L’analisi dei meccanismi molecolari coinvolti nella malattia evidenzia 
sostanziali distinzioni tra endometrio normale e tessuto endometriosico.  
Quest’ultimo presenta infatti caratteristiche anomale, principalmente date dalla presenza di un 
infiltrato cellulare infiammatorio, e dalla conseguente presenza di prostaglandine, di 
metalloproteinasi, citochine e chemochine.  
Tale riscontro anatomo-patologico è in grado di rendere ragione di alcuni processi patogenetici.  
Livelli aumentati di citochine pro-infiammatorie quali IL-1, IL-6 e TNF, sarebbero imputati 
come fattori favorenti  l’adesione tra i frammenti di tessuto endometriosico e la superficie 
peritoneale, mentre le metalloproteinasi favorirebbero in un secondo tempo l’impianto e la 
formazione dei focolai .  
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Le cellule infiammatorie tipiche dell’endometriosi, ovvero granulociti, cellule natural killer e 
macrofagi, sarebbero attratte da IL-8 e altre molecole chemiotattiche.  
Un feedback positivo auto-regolantesi assicurerebbe quindi l’accumulo di tali cellule 
dell’immunità, citochine e chemochine in punti stabiliti.  
Nei tessuti endometriali normali, l’attività dell’enzima ciclossigenasi-2 (COX-2) e la 
conseguente produzione di Prostaglandina E2 (PGE2) è bassa.  
Nell’endometrio di donne affette da endometriosi, al contrario, si è rilevata una sovra-
espressione dell’attività della COX-2 e la presenza di attività locale dell’enzima aromatasi, 
assente invece nel precedente caso.  
Nei tessuti endometriosici ectopici i livelli di COX-2 e di aromatasi risulterebbero ancora 
maggiori.  
Livelli aumentati di PGE2 potrebbero essere la causa del dolore pelvico cronico e di forti crampi 
mestruali.  
La PGE2 infatti, in unione con il cAMP, porterebbe alla stimolazione del recettore nucleare SF1, 
presente nei tessuti endometriosici ma non nell’endometrio normale. Questo fungerebbe da 
fattore di trascrizione per diversi geni steroidogenici (CYP19A1, STAR) e ne indurrebbe 
l’espressione, da cui risulterebbe la sintesi di livelli patologici di estradiolo nelle cellule stromali 
endometriosiche.  
L’estradiolo a sua volta agirebbe stimolando il recettore β degli estrogeni, che perpetrerebbe il 
circolo vizioso stimolando nuovamente la COX-2.   
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La sovra espressione di SF1 è primariamente controllata da un meccanismo epigenetico che 
permette il legame dei complessi di attivazione, a discapito di quelli inibitori, alle regioni 
promoters del DNA (14). 
 
Fattori di Rischio  
o Età: 
L’età  è  la  sola  caratteristica  socio-demografica  per  la  quale  è  stata  osservata 
un’associazione positiva con la malattia. L’endometriosi pelvica è rara prima del menarca e 
tende a diminuire dopo la menopausa (19). La patologia, comunque, risulta essere poco frequente 
nelle adolescenti (20). 
o Classe sociale, razza e stile di vita: 
È  stato  osservato  che  l’incidenza  dell’endometriosi  risulta  essere  aumentata nelle  donne  di  
classe  sociale  più  elevata,  nelle  donne  asiatiche  rispetto  alle caucasiche, e ancora nelle 
donne bianche rispetto alle nere (21, 22). Questi risultati sono tuttavia influenzati da diversi bias 
quali la differente possibilità di usufruire di cure mediche adeguate o di ricorrere alla 
contraccezione, o ancora la parità e la diversa storia ginecologica (fattori mestruali). 
In  studi  più  recenti  altri  autori  non  hanno  riscontrato  alcuna  associazione  tra endometriosi 
e classe sociale (23). 
La prevalenza dell’endometriosi, inoltre, diminuisce in rapporto ad alcuni stili di vita  che  
includono  il  fumo  di  sigaretta  e  l’esercizio  fisico,  che  sembrerebbero implicati in una 
diminuzione dei livelli sierici di estrogeni; un aumentato rischio sembra invece essere associato 
al consumo di alcool e caffeina (23,24). Sembra, infatti,  che  l’endometriosi  sia  una  patologia  
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estrogeno-dipendente  e  che  gli estrogeni   abbiano   un   ruolo   di   primaria   importanza   
nella   crescita   e  nel  mantenimento delle lesioni endometriosiche. 
Inoltre, l’aumentata incidenza della malattia endometriosica nei paesi industrializzati ha condotto 
alcuni autori ad indagare sulla possibile associazione tra   uno   dei   più   dannosi   componenti   
ambientali   inquinanti,   la   diossina   e l’endometriosi  (25,26)  con  risultati  discordanti:  un  
solo  studio,  infatti,  riporta che il 18% delle donne con endometriosi risultava essere positiva 
alla diossina rispetto al 3% di donne senza endometriosi (27). 
o Fattori riproduttivi e mestruali 
È stato osservato che il menarca precoce (< o = 12 anni), i cicli mestruali brevi, la durata 
maggiore del ciclo (>7 giorni), l’uso di tamponi sono associati con un rischio   più   elevato   di   
sviluppare   endometriosi;   cicli   mestruali   >35   giorni sembrano invece avere un effetto 
protettivo (28-30). 
Lo sviluppo di endometriosi nei primi anni dopo il menarca è stato associato con un alto tasso di 
patologie ostruttive del tratto genitale che includono la stenosi cervicale,  l’atresia  cervicale  e  
l’imene  imperforato.  Sembra  inoltre  che,  nel gruppo di donne affette da anomalie Mulleriane, 
quelle con ostacolato deflusso al sangue mestruale presentino un rischio maggiore di sviluppare 
endometriosi rispetto  alle  donne  non  affette  da  tali  anomalie  dello  sviluppo  embriogenetico 
(23).           
 Riguardo alla storia ostetrica, dati clinici ed epidemiologici suggeriscono che la parità    è    
inversamente    associata    al    rischio    di    sviluppare    la    malattia endometriosica, 
indicando un effetto protettivo diretto dello stato gravidico. Tra le pluripare, si è osservato un 
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lineare decremento del rischio con l’aumentare del numero di figli nati vivi e del periodo di 
lattazione (31): ciò può essere dovuto ad una ridotta esposizione ai flussi mestruali. 
o Fattori genetici 
I   dati   clinici   che   sostengono   l’ipotesi   di   una   possibile   base   genetica 
dell’endometriosi sono la ricorrenza familiare dell’endometriosi, la concordanza in   gemelli   
monozigoti,   l’età   di   insorgenza   simile   in   sorelle   non   gemelle entrambe affette, la 
prevalenza aumentata di 6-9 volte rispetto alla popolazione generale  nelle  parenti  di  primo  
grado  di  donne  affette,  una  prevalenza  di malattia,  determinata  mediante  risonanza  
magnetica,  del  15%  nelle  sorelle  di donne   con   endometriosi   grave   (32-35).   È   dunque   
ipotizzabile   che   la trasmissione      dell’endometriosi      sia      riconducibile      ad      un      
pattern poligenico/multifattoriale. 
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Sintomatologia  
La sintomatologia dell’endometriosi presenta quadri diversi in relazione al quadro di diffusione, 
agli organi interessati ed alle caratteristiche morfo-funzionali della lesione. 
I principali sintomi dell’endometriosi sono: il dolore, la dismenorrea, la dispareunia e la  sterilità. 
Il dolore inizialmente compare solo in fase peri-mestruale, e spesso in pazienti che non avevano 
mai avuto mestruazioni dolorose (dismenorrea secondaria): la sintomatologia inizia qualche 
giorno prima del flusso e tende ad accentuarsi durante e soprattutto alla fine della mestruazione. 
Con l’evolversi della malattia il dolore diviene più forte e prolungato: dura di più e, con 
l’ulteriore evolversi della patologia, la paziente avverte costantemente un dolore pelvico di tipo 
gravativo, un senso di tensione continuato e un senso di malessere permanente nel quale si 
inseriscono le crisi dolorose mestruali, sempre più intense. 
Ciò è determinato dall’aumento dei focolai endometriosici durante il flusso mestruale che 
diventano più voluminosi per il sangue che si raccoglie in essi e dal formarsi di una reazione 
fibroadesiva che provoca aderenze fra organi pelvici ed addominali. In genere i disturbi iniziano 
parecchi anni dopo la pubertà e raggiungono l’acme intorno ai 30-35 anni. 
La dispareunia profonda, che si riscontra nel 40% dei casi, è presente soprattutto quando 
concomita una retroversione uterina fissa ed un coinvolgimento del setto retto-vaginale del 
Douglas. La dispareunia è particolarmente accentuata nel periodo peri-mestruale. 
La sterilità è presente nel 35% dei casi e potrebbe essere compromessa da: 
el 
rapporto anatomico tra tube ed ovaio 
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Per ciò che riguarda la localizzazione, la sede più frequente è rappresentata dall’ovaio, sul quale 
si formano le cisti endometriosiche vere e proprie. In questo caso il dolore diventa gravativo 
cronico e debilitante, con crisi dolorose mestruali sempre più intense.  
Diversi studi si sono  incentrati sul meccanismo patogenetico  del dolore associato 
all’endometriosi  : benché siano stati proposti vari meccanismi, disponiamo di scarse conoscenze 
relative al perché le donne con endometriosi abbiano esperienze dolorose. 
L’eterogeneità del processo patologico suggerisce che siano coinvolti un ampio spettro di eventi 
patofisiologici. 
Hanno osservato che la frequenza e la severità della dispaurenia e la frequenza di “dismenorrea” 
erano inferiori in pazienti con la sola endometriosi ovarica, rispetto ad altri siti. 
Inoltre la presenza di endometriosi vaginale si associa a dispaurenia severa e frequente. Lo stadio 
della malattia indipendentemente dal sito delle lesioni, non si correla in modo consistente con la 
frequenza e la severità dei sintomi. 
Va inoltre ricordato che esistono fattori psicologici e sociali che possono interagire con i 
fenomeni fisici. 
Le donne con dolore pelvico cronico hanno frequentemente profili psicologici anormali, che 
possono comprendere una storia di depressione e/o di problematica condizione familiare. 
Chiaramente il successo o il fallimento del trattamento del dolore associato all’endometriosi 
dipende da un approccio multidisciplinare ( 36-48). 
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Aspetti Terapeutici 
La scelta della terapia da praticare deve basarsi su diversi fattori: 
 dimensioni, localizzazione ed estensione delle lesioni endometriosiche 
 entità della sintomatologia 
 età della paziente 
 eventuale desiderio di gravidanza 
 eventuale infertilità associata 
In alcuni casi di endometriosi lieve, con scarsa sintomatologia, si può tenere una condotta di 
attesa, senza instaurare alcuna terapia, limitandosi ad eseguire dei regolari controlli periodici.    
Il dolore, se presente, può essere attenuato con antidolorifici. 
Un concetto importante da tenere presente è che, non essendo nota con certezza la causa 
dell’endometriosi, qualunque terapia venga praticata, non può dare la certezza di risolvere in 
maniera definitiva la malattia, ma può essere utile a ridurre la sintomatologia o a favorire la 
fertilità: 
 Terapia medica. Lo scopo della terapia medica è di ridurre il livello di estrogeni in modo da 
porre un freno allo sviluppo dell’endometriosi. Negli ultimi decenni sono stati diversi studi 
condotta per introdurre nuovi farmaci nella pratica clinica per il trattamento del dolore pelvico 
associata all'endometriosi. Vi sono diversi farmaci per il trattamento del dolore pelvico associato 
ad endoemtriosi: 
Trattamenti di prima linea: La scelta dovrebbe essere basata sulle preferenze del paziente, sugli 
gli effetti collaterali, sull’efficacia, sui costi e  sulla disponibilità. Per i contraccettivi orali, 
dovrebbero essere considerati  altri benefici come , la sicurezza a lungo termine, ed il controllo 
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del ciclo mestruale. I   progestinici utilizzati sono  medrossiprogesterone acetato, noretisterone 
acetato, dienogest,  e lo  IUD al levonorgestrel (endometriosi del setto  retto-vaginale) 
Trattamenti di seconda linea: A causa dei loro  effetti collaterali, questi farmaci dovrebbero 
essere prescritti solo alle donne per le  quali altri trattamenti si sono dimostrati inefficaci. Per gli 
antinfiammatori non steroidei , dovrebbero essere considerati effetti gli collaterali significativi,  
tra cui l'inibizione dell'ovulazione ed il rischio di ulcera peptica e malattie cardiovascolari. Per gli 
analoghi del  GnRH dovrebbe essere considerati una  parte significativa di effetti collaterali , 
come la perdita ossea e sintomi  da ipoestrogenismo .  Per il  danazolo, gravi effetti collaterali, 
come  come trombosi ed iperandrogenismo, dovrebbe essere considerati. 
Per gestrinone, dovrebbe essere considerati gravi effetti collaterali, come trombosi e 
iperandrogenismo. 
Trattamenti emergenti: Per questi farmaci sono necessari ulteriori studi clinici, in particolare 
per valutare la loro efficacia e gli effetti collaterali a lungo termine. Per quanto riguarda gli 
inibitori dell'aromatasi (AIS), a causa dei gravi effetti collaterali, essi dovrebbero essere prescritti 
solo per le donne per le quali altri trattamenti si sono dimostrati inefficaci.  Pgli antagonisti del 
GnRH  ed i modulatori selettivi del recettore del progesterone (SPRMs), sono necessari ulteriori  
studi clinici. 
Trattamenti sperimentali: Attualmente non esistono studi clinici  disponibili. Per i recettori per la 
proliferazione dei perossisomi  attivati dai ligandi gamma (PPARs-), sono disponibili solo  studi 
in vitro.  
 Terapia chirurgica. Con la chirurgia si cerca di asportate le lesioni tipiche di questa malattia, 
come ad esempio le cisti ovariche; in seguito all’intervento si ha una regressione della patologia 
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con sensibile attenuazione dei sintomi. 
Due sono le modalità di accesso chirurgico: 
 Laparoscopia: meno invasiva, che offre molti vantaggi per la paziente come minori cicatrici 
sull’addome, più breve degenza ospedaliera, migliore decorso post-operatorio e più rapida 
ripresa lavorativa 
 Laparotomia: con apertura della cavità addominale. 
L’efficacia dei trattamenti elencati è differentemente valutata in letteratura. 
Sulla base delle nuove conoscenze, la personalizzazione del trattamento e l’eventuale 
integrazione tra i diversi tipi di terapia, risulta essere oggi l’approccio migliore e con maggiori 
probabilità di successo nell’affrontare le problematiche dell’endometriosi (49-72). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
20 
 
 
 
Bibliografia 
 
1. Shaw   RW.   (1995)   Endometriosis.   Current   understanding   and Management. 
Blackwell, Oxford. 
2. Candiani    GB,    Candiani    M    (1999)    Chirurgia    ginecologica conservativa.  Tecniche  
tradizionali  ed  endoscopiche  a  confronto. Masson, Milano. 
3. Venturini  P,  Evers  JLH  (1999)  Endometriosis:  Basic  Research  and Clinical Practice. The 
Parthenon Publ Group, London. 
4. Missmer SA, Hankinson SE, Spiegelman D, Barbieri RL, Michels KB, Hunter DJ. In utero 
exposures and the incidence of endometriosis. Fertil Steril. 2004;  82:1501-8. 
5.Mandai M, Yamaguchi K, Matsumura N, Baba T, Konishi I. Ovarian cancer in endometriosis: 
molecular biology, pathology, and clinical management. Int J Clin Oncol. 2009; 14:383-91. 
6.García Manero M, Olartecoechea B, Royo Manero P, Aubá M, López G. [Endometriosis]. Rev 
Med Univ Navarra. 2009; 53:4-7. 
7.Vercellini P, Frontino G, Pietropaolo G, Gattei U, Daguati R, Crosignani PG. Deep 
endometriosis: definition, pathogenesis, and clinical management. J Am Assoc Gynecol 
Laparosc. 2004; 11:153-61. 
8. Savelli L, Nanni M, Guerrini M, Villa G, Seracchioli R, Venturoli S. Accuratezza diagnostica 
della ecografia transvaginale nell’endometriosi profonda infiltrante posteriore.  Riv It Ost Gin. 
2007; 13:639-642. 
9.Chapron C, Pietin-Vialle C, Borghese B, Davy C, Foulot H, Chopin N. Associated ovarian 
endometrioma is a marker for greater severity of deeply infiltrating endometriosis. Fertil Steril. 
2009; 92:453-7 
10. Danesino   V,   Bolis   PF   (1987)   Endometriosi.   In:   Ginecologia   e Ostetricia. Monduzzi 
Ed., Bologna 
11.Pritts EA, Taylor RN. An evidence-based evaluation of endometriosis-associated infertility.  
Endocrinol Metab Clin North Am. 2003; 32:653-67. 
 
  
21 
 
 
 
12.Khawaja UB, Khawaja AA, Gowani SA, Shoukat S, Ejaz S, Ali FN, Rizvi J, Nawaz FH. 
Frequency of endometriosis among infertile women and association of clinical signs and 
symptoms with the laparoscopic staging of endometriosis. J Pak Med Assoc. 2009; 59:30-4. 
13.Templeman C. Adolescent endometriosis. Obstet Gynecol Clin North Am. 2009; 36:177-85. 
14.Bulun SE. Endometriosis. N Engl J Med. 2009; 360:268-79. 
15.Simpson JL, Elias S, Malinak LR, Buttram VC Jr. Heritable aspects of endometriosis. I. 
Genetic studies. Am J Obstet Gynecol. 1980; 137:327-31. 
16.Luisi S, Lazzeri L, Ciani V, Petraglia F. Endometriosis in Italy: from cost estimates to new 
medical treatment. Gynecol Endocrinol. 2009; 25:734-40. 
17.Leyendecker G, Wildt L, Mall G. The pathophysiology of endometriosis and adenomyosis: 
tissue injury and repair. Arch Gynecol Obstet. 2009; 280:529-38. 
18. Montgomery GW, Nyholt DR, Zhao ZZ, Treloar SA, Painter JN, Missmer SA, Kennedy SH, 
Zondervan KT. The search for genes contributing to endometriosis risk. Hum Reprod Update. 
2008; 14:447-57. 
19. Eskenazi   B,   Warner   ML   (1997)   Epidemiology   of   endometriosis. Obstet Gynecol Clin 
North Am. 24 (2): 235-58. 
20. Sanfilippo,  JS  (1994).  Chronic  pelvic  pain:  medical  and  surgical approach. In 
Sanfilippo, J.S., Muram, D., Lee P., Dewhurst, J. (eds.) Pediatric and Adolescent Gynecology 
(Philadelphia: W.B. Saunders). 
21. Chatman DL (1976) Endometriosis in the black woman. Am J Obstet Gynecol. 125 (7): 987-
9. 
22. Houston DE (1984) Evidence for the risk of pelvic endometriosis by age, race and 
socioeconomic status. Epidemol Rev. 6: 167-91. 
23. Cramer DW, Missmer SA (2002) The epidemiology of endometriosis.Ann N Y Acad Sci.  
955: 11-22. 
24. Cramer DW, Wilson E, Stillman RJ, Berger MJ, Belisle S, Schiff I, Albrecht  B,  Gibson  
M,  Stadel  BV,  Schoenbaum  SC  (1986)  The relation of endometriosis to menstrual 
characteristics, smoking, and exercise. JAMA  255 (14): 1904-8. 
  
22 
 
 
 
25. Pauwels  A,  Schepens  PJ,  D’Hooghe  T,  Delbeke  L,  Dhont  M, Brouwer A, Weyler J 
(2001) The risk of endometriosis and exposure to  dioxins  and  polychlorinated  biphenyls:  a  
case-control  study  of infertile women. Hum Reprod; 16 (10): 2050-5. 
26. Birnbaum LS, Cummings AM (2002) Dioxins and endometriosis: a plausible hypothesis. 
Environ Health Perspect; 110 (1): 15-21. 
27. Mayani   A,   Barel   S,   Soback   S,   Almarog   M.   (1997)   Dioxin concentrations  in  
women  with  endometriosis. Hum Reprod; 12 (2): 373-5. 
28. Pan LY (1993) Menstrual status as risk factors of endometriosis: a case-control study. 
Zhonghua Fu Chan Ke Za Zhi; 28 (3): 147-9. 
29. Darrow SL, Vena JE, Batt RE, Zielezny MA, Michalek AM, Selman S    (1993)    Menstrual    
cycle    characteristics    and    the    risk    of endometriosis. Epidemiology; 4 (2): 135-42. 
30. Viganò   P,   Parazzini   F,   Somigliana   E,   Vercellini   P   (2004) Endometriosis: 
epidemiology and aetiological factors. Best Pract Res Clin  Obstet Gynaecol; 18 (2): 177-200. 
31. Missmer SA, Hankinson SE, Spiegelman D, Barbieri RL, Malspeis S,   Willett   WC,   
Hunter   DJ   (2004)   Reproductive   history   and endometriosis among premenopausal women. 
Obstet Gynecol; 104 (5 Pt 1): 965-74 
32. Simpson JL, Elias S, Malinak LR, Buttram VC Jr. Heritable aspects of endometriosis. I. 
Genetic studies. Am J Obstet Gynecol 1980; 137 (3): 327-31 
33. Moen  MH,  Magnus  P.  The  familiar  risk  of  endometriosis.  Acta Obstet Gynecol Scand 
1993; 72 (7): 560-4. 
34. Moen   MH.   Endometriosis   in   monozygotic   twins.   Acta   Obstet Gynecol Scand 1994; 
73 (1): 59-62. 
35. Kennedy S. The genetics of endometriosis. J Reprod Med 1998; 43 (3 Suppl): 263-8 
36. Giudice LC. Endometriosis. N Engl J Med. 2010;362(25):2389–2398. doi: 
10.1056/NEJMcp1000274.  
37. Sourial S, Tempest N, Hapangama DK. Theories on the pathogenesis of endometriosis. Int J 
Reprod Med. 2014;Article ID 179515:9. 
38. Overton C, Park C. Endometriosis: more on the missed disease. BMJ. 2010;341:c3727. doi: 
10.1136/bmj.c3727.  
  
23 
 
 
 
39. Hadfield R, Mardon H, Barlow D, Kennedy S. Delay in the diagnosis of endometriosis: a 
survey of women from the USA and the UK. Hum Reprod. 1996;11(4):878–880. doi: 
10.1093/oxfordjournals.humrep.a019270.  
40. Denny E, Mann CH. A clinical overview of endometriosis: a misunderstood disease. Br 
Nurs. 2007;16(18):1112–1116. doi: 10.12968/bjon.2007.16.18.27503.  
41. Simoens S, Dunselman G, Dirksen C, Hummelshoj L, Bokor A, Brandes I, D’Hooghe T. The 
burden of endometriosis: costs and quality of life of women with endometriosis and treated in 
referral centres. Hum Reprod. 2012;27(5):1292–1299. doi: 10.1093/humrep/des073.  
42. Nnoaham KE, Hummelshoj L, Webster P, d’Hooghe T, de Cicco Nardone F, de Cicco 
Nardone C, Zondervan KT. Impact of endometriosis on quality of life and work productivity: a 
multicenter study across ten countries. Fertil Steril. 2011;96(2):366–373. doi: 
10.1016/j.fertnstert.2011.05.090.  
43. Ballweg ML, the Endometriosis Association . The Endometriosis Sourcebook. 1995.  
44. Denny E. Women’s experience of endometriosis. J Adv Nurs. 2004;46(6):641–648. doi: 
10.1111/j.1365-2648.2004.03055.x.  
45. Turnbull H, Mukhopadhyay S, Morris E. The effect of endometriosis on quality of life in 
patients with a diagnosis in their younger reproductive years. [Abstract] Int J Gynecol Obstet. 
2009;107:S631. doi: 10.1016/S0020-7292(09)62259-1.  
46. Denny E. “I never know from one day to another how I will feel”: pain and uncertainty in 
women with endometriosis. Qual Health Res. 2009;19(7):985–995. doi: 
10.1177/1049732309338725.  
47. Jones G, Jenkinson C, Kennedy S. The impact of endometriosis upon quality of life: a 
qualitative analysis. J Psychosom Obstet Gynaecol. 2004;25(2):123–133. doi: 
10.1080/01674820400002279.  
48. Huntington A, Gilmour JA. A life shaped by pain: women and endometriosis. J Clin Nurs. 
2005;14(9):1124–1132. doi: 10.1111/j.1365-2702.2005.01231.x.  
49. E.Hughes, J. Brown, J. J. Collins, C. Farquhar,D.M. Fedorkow, and P. Vandekerckhove, 
“Ovulation suppression for endometriosis,” Cochrane Database of Systematic Reviews, no. 
3,Article ID CD000155, 2007. 
50. T. Strowitzki, J. Marr, C. Gerlinger, T. Faustmann, and C. Seitz, “Dienogest is as effective as 
leuprolide acetate in treating the painful symptoms of endometriosis: a 24-week, randomized, 
multicentre, open-label trial,” Human Reproduction, vol. 25, no. 3, pp. 633–641, 2010. 
  
24 
 
 
 
51. E. Zupi, D.Marconi,M. Sbracia et al., “Add-back therapy in the treatment of endometriosis-
associated pain,” Fertility and Sterility, vol. 82, no. 5, pp. 1303–1308, 2004. 
52. C. L. Wong, C. Farquhar, H. Roberts, and M. Proctor, “Oral contraceptive pill as treatment 
for primary dysmenorrhoea,” Cochrane Database of Systematic Reviews, vol. 2, Article ID 
CD002120, 2009. 
53. L. Davis, S. S. Kennedy, J. Moore, and A. Prentice, “Modern combined oral contraceptives 
for pain associated with endometriosis,” Cochrane Database of Systematic Reviews, no. 3, 
Article ID CD001019, 2007. 
54. N. A. Mousa, M. A. Bedaiwy, and R. F. Casper, “Aromatase inhibitors in the treatment of 
severe endometriosis,” Obstetrics &Gynecology, vol. 109, no. 6, pp. 1421–1423, 2007. 
55. S. Ferrero, G. Camerini, R. Seracchioli, N. Ragni, P. L. Venturini, and V. Remorgida, 
“Letrozole combined with norethisterone acetate compared with norethisterone acetate alone in 
the treatment of pain symptoms caused by endometriosis,” Human Reproduction, vol. 24, no. 12, 
pp. 3033–3041, 2009. 
56. L. Mettler, R. N. Taylor, S. A. Missmer et al., “Challenges of endometriosis 2011 US,” 
Obstetrics & Gynecology, vol. 6, no. 1, pp. 10–17, 2011. 
57. D. L. Olive and L. B. Schwartz, “Endometriosis,” The New England Journal of Medicine, 
vol. 328, no. 24, pp. 1759–1769, 1993. 
58. S. Kennedy, A. Bergqvist, C. Chapron et al., “ESHRE guideline for the diagnosis and 
treatment of endometriosis,” Human Reproduction, vol. 20, no. 10, pp. 2698–2704, 2005. 
59. B. J. Stegmann,N. Sinaii, S. Liu et al., “Using location, color, size, and depth to characterize 
and identify endometriosis lesions in a cohort of 133 women,” Fertility and Sterility, vol. 89, no. 
6, pp. 1632–1636, 2008. 
60. C. B. Wykes, T. J. Clark, and K. S. Khan, “Accuracy of laparoscopy in the diagnosis of 
endometriosis: a systematic quantitative review,” BJOG, vol. 111, no. 11, pp. 1204–1212, 2004. 
61. B. Christensen, H. M. Freie, and A. E. Schindler, “Endometriosis— diagnosis and therapy. 
Results of a current survey of 6,700 gynecologists,”Geburtshilfe und Frauenheilkunde, vol. 
55,no. 12, pp. 674–679, 1995. 
62. Practice Committee of American Society for Reproductive Medicine, “Treatment of pelvic 
pain associated with endometriosis,” vol. 90, no. 5, supplement, pp. S260–S269, 2008. 
  
25 
 
 
 
63. O. Buchweitz, T. Poel,K.Diedrich, and E.Malik, “The diagnostic dilemma of minimal and 
mild endometriosis under routine conditions,” Journal of the American Association of 
Gynecologic Laparoscopists, vol. 10, no. 1, pp. 85–89, 2003. 
64. L. Mettler, T. Schollmeyer, and I. Alkatout, “Adhesions during and after surgical procedures, 
their prevention and impact on womens health,” Women’s Health, vol. 8, no. 5, pp. 495–498, 
2012. 
65. I. Alkatout, T. Schollmeyer,M. Doniec, J. Egberts, andW. Jonat, “Endometriose: 
medikament¨ose und operative therapieoptionen,” Gyn¨akologie + Geburtshilfe, vol. 18, no. 1, 
pp. 38–45, 2013. 
66. J. Abbott, J. Hawe, D. Hunter, M. Holmes, P. Finn, and R. Garry, “Laparoscopic excision of 
endometriosis: a randomized, placebo-controlled trial,” Fertility and Sterility, vol. 82, no. 4, 
pp.878–884, 2004. 
67. M. Healey, W. C. Ang, and C. Cheng, “Surgical treatment of endometriosis: a prospective 
randomized double-blinded trial comparing excision and ablation,” Fertility and Sterility, vol. 
94, no. 7, pp. 2536–2540, 2010. 
68. T.Z. Jacobson, D. H. Barlow,R.Garry, andP. Koninckx, “Laparoscopic surgery for pelvic 
pain associated with endometriosis,” Cochrane Database of Systematic Reviews, no. 4, Article 
ID CD001300, 2001. 
69. P. G. Crosignani, P. Vercellini, F. Biffignandi, W. Costantini, I. Cortesi, and E. Imparato, 
“Laparoscopy versus laparotomy in conservative surgical treatment for severe endometriosis,” 
Fertility and Sterility, vol. 66, no. 5, pp. 706–711, 1996. 
70. E.Taylor andC.Williams, “Surgical treatment of endometriosis: location and patterns of 
disease at reoperation,” Fertility and Sterility, vol. 93, no. 1, pp. 57–61, 2010. 
71. P. P. Yeung Jr., J. Shwayder, and R. P. Pasic, “Laparoscopic management of endometriosis: 
comprehensive review of best evidence,” Journal of Minimally Invasive Gynecology, vol. 16, 
no. 3, pp. 269–281, 2009. 
72. S. Engemise, C. Gordon, and J. C. Konje, “Endometriosis,” The British Medical Journal, vol. 
340, no. 7761, Article IDc2168, pp. 1414–1415, 2010. 
 
 
  
26 
 
 
 
 
Capitolo 1  
Le Dimensioni dell’ Endometrioma Come Fattore Rilevante Nella Scelta Della Tecnica 
Chirurgica 
 
 Endometriosi ovarica  
Una delle localizzazioni endometriosiche più comuni  è a livello delle ovaie, nel cui  contesto  si  
possono  formare    cisti  endometriosiche o endometriomi.  Circa il 35  %  delle cisti ovariche 
benigne sono  rappresentate da endometriomi  ovarici   
(1), e questi interessano  circa il   17-44%  di tutte le pazienti  con  endometriosi. La condotta di 
attesa  non  è  una  opzione  valida  nelle  pazienti  con  endometrioma  ovarico associato ad algie 
pelviche severe (2). 
Attualmente la laparoscopia operativa rappresenta il gold standard per il trattamento degli   
endometriomi ovarici > 4 cm (3).
 
In  ogni  caso,  il  dibattito  è  ancora  aperto  sul  tipo  di  chirurgia  da  effettuare: escissione o 
coagulazione della capsula cistica (4,5). 
La procedura chirurgica attualmente  più utilizzata  per il trattamento dell’ endometriosi ovarica 
consiste nell’ apertura ed aspirazione della cisti, seguita dalla cistectomia (tecnica di stripping), o 
dalla coagulazione della parete cistica (tecnica ablativa) (6). Diversi autori asseriscono che la  
cistectomia fornisce un risultato più favorevole rispetto all’ ablazione, con tassi più bassi di 
recidiva  e tassi più alti di gravidanze spontanee  nelle donne infertili  (6,7). Tuttavia, la sicurezza 
di queste tecniche è stata più volte discussa in termini di potenziale rischio di danno alla riserva 
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ovarica, definita come la riduzione del numero e la qualità dei follicoli ovarici (8,9). Infatti, se da 
un lato la cistectomia può danneggiare la riserva ovarica per la rimozione accidentale di 
parenchima ovarico che circonda la cisti; d'altra parte, l'energia impiegata per l'ablazione può 
comportare  un  danno termico alla corteccia ovarica sottostante (6, 10-12);  inoltre diversi studi 
hanno anche evidenziato che la sola  coagulazione della capsula  cistica  può  causare  un  
trattamento  incompleto  con  un  alto  rischio  di recidiva di malattia . 
L'attenzione alla riserva ovarica è un aspetto importante nel trattamento delle pazienti infertili in 
cui già la presenza di un endometrioma  è di per sé  responsabile di una ridotta riserva ovarica 
(11, 13). Il trattamento chirurgico in questi pazienti, quindi, dovrebbe essere pianificato 
considerando i benefici sia in  termini di risoluzione dei sintomi e  di riduzione del  rischio di 
recidiva, sia  in termini di potenziali danni alla riserva ovarica. Il ruolo delle dimensioni 
dell'endometrioma ed il tipo di tecnica chirurgica impiegata circa il potenziale danno ovarico 
post-chirurgico non è ancora del tutto chiarito. 
Anche se in letteratura  vi sono numerosi studi contrastanti  circa  l'impatto della chirurgia “di 
escissione” sulla riserva ovarica (14); al contrario nessuno studio  valuta l'impatto della 
procedura “di ablazione”  sul danno ovarico (15).  Vi sono inoltre opinioni discordanti  circa  il 
ruolo della dimensione endometrioma sul  danno ovarico  post-chirurgico . Mentre alcuni studi 
non hanno  documentato alcuna relazione significativa tra le dimensioni dell’endometrioma e  la 
diminuzione della  riserva ovarica, altri studi riportano una correlazione tra danno ovarico e 
dimensione della cisti (16-20).   
Diverse tecniche sono state proposte per valutare la riserva ovarica.    
 Negli ultimi anni l’Ormone  Anti  Mulleriano   (AMH) ha acquisito  grande  importanza 
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ed è considerato l'indicatore più affidabile e  più facilmente misurabile del pool dei follicoli 
ovarici primordiali. 
L’AMH è una glicoproteina dimerica che  nelle donne viene prodotta dalle cellule della 
granulosa, dai follicoli preantrali e antrali, dalla nascita alla menopausa, e si  identifica come un 
ormone tipico dell’ età riproduttiva.  I suoi livelli gradualmente diminuiscono con la diminuzione 
del pool dei follicoli primordiali. 
L’AMH è espresso nei  follicoli che hanno subito il reclutamento dal pool di quelli  primordiali , 
giocando un ruolo nella differenziazione e selezione del follicolo dominante (21-23). L'uso di 
AMH come marker di riserva ovarica offre diversi vantaggi rispetto ad altri test endocrinologici 
come l’ FSH o  l’inibina -B; infatti  è stabile durante le fasi del ciclo mestruale, rendendone  
possibile eseguire la sua misura in qualsiasi momento del ciclo (25); è molto sensibile alle 
variazioni  della riserva ovarica e si è  dimostrato  avere una buona correlazione con la  Conta dei 
Follicoli  Antrali (AFC). 
Sulla base di queste considerazioni è stato progettato uno  studio prospettico randomizzato per 
valutare e confrontare la riserva ovarica  dopo l’utilizzo delle due tecniche chirurgiche in due 
gruppi di pazienti con dimensioni diverse di  endometrioma ovarico, avendo come marker di 
riserva ovarica i livelli sierici di AMH. 
 Lo scopo dello studio è stato quello di trovare prove sufficienti su quale sia  l'approccio 
chirurgico migliore da adoperare al fine di recare minor danno al tessuto ovarico sano. 
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Materiali e Metodi 
Lo studio randomizzato è stato eseguito nel Dipartimento di Ostetricia e Ginecologia  
dell'Università di Napoli, “Federico II”. Da gennaio 2010 a marzo 2012,  sono state reclutate tra 
donne in età riproduttiva (22-38 anni), 76 pazienti con un  singolo endometrioma ovarico 
unilaterale, diagnosticato  tramite ecografia trans vaginale. I criteri di esclusione erano: 
menopausa precoce, precedente chirurgia ovarica, malattie autoimmuni, l'uso negli ultimi 6 mesi 
di farmaci che agiscono sulla funzione ovarica (analoghi del GnRH, danazolo, estroprogestinici 
etc.), malattie endocrine e  gravidanza. Le  pazienti che rientravano nei criteri dello studio e 
hanno accettato di partecipare, hanno firmato un consenso  informato  e dopo essere messe al 
corrente  delle  due diverse tipologie  di trattamento chirurgico  sono state arruolate nello studio. 
Lo studio è stato approvato dal comitato etico dell’università .     
 Settantasei pazienti soddisfacevano i criteri di inclusione, ma sette si di esse hanno rifiutato di 
sottoporsi al processo di randomizzazione e sono state quindi escluse dallo studio. Le restanti 
cinquantanove sono state randomizzate in due gruppi in rapporto 1: 1 in funzione del   diametro  
dell'endometrioma:  gruppo A  <5 cm (piccolo dell'endometrioma) e  gruppo B ≥ 5cm (grande 
endometrioma). Il diametro dell'endometrioma è stato calcolato come media dei  tre assi 
perpendicolari della cisti ottenuto tramite  ecografia trans vaginale. Tutti gli esami ecografici 
sono stati eseguiti dallo stesso sperimentatore utilizzando un ecografo Voluson 730 (GE 
Healthcare) dotato di sonda vaginale 7,5 MHz. Ai fini dello studio ciascun gruppo è stato 
randomizzato al trattamento di coagulazione o di  escissione in una proporzione di 1: 1 
immediatamente prima della procedura chirurgica. La sequenza di assegnazione è stata nascosta 
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dai ricercatori che  arruolavano ed assegnavano  i partecipanti agli interventi in una  busta chiusa 
opaca. Le buste sono state aperte la mattina dell’intervento dal  chirurgo  che doveva eseguire la 
procedura. Le pazienti sono state così allocate fino alla fine dello studio. In tutte le pazienti è 
stato misurato, da un campione di sangue prelevato immediatamente prima dell'intervento 
chirurgico, il valore dell’AMH. Tale dosaggio è stato ripetuto dopo 3 mesi al  follow-up. 
Tutti i campioni di siero sono stati conservati a -80 ° C fino all'analisi. Le misurazioni sono state 
effettuate in duplice atto ed è stata ottenuta la media dei risultati.  
Tutte le procedure chirurgiche sono state eseguite in video  laparoscopia in anestesia generale, 
con tre trocars di 5 mm per gli strumenti operativi nel basso addome ed un’ ottica da  10 mm 
nell’accesso intra-ombelicale (Karl Storz, Tuttlingen, Germania). Prima di iniziare la chirurgia 
ovarica, quando necessario, le ovaie interessate  sono state completamente liberate delle aderenze 
circostanti. Se le cisti ovariche rimanevano  integre nonostante  la manipolazione , sono state 
perforate per drenare e aspirare il contenuto della cisti.      
 Nel gruppo di pazienti sottoposte a tecnica di stripping , dopo l'identificazione di un piano 
di clivaggio tra la parete cistica e la corteccia ovarica, veniva effettuata  la rimozione della parete 
cistica dal restante parenchima ovarico tramite  trazioni esercitate in direzioni opposte con l’ uso 
di 2 o 3 pinza da presa atraumatiche. Quando necessario, dopo la rimozione della cisti,  veniva  
effettuata una coagulazione selettiva per controllare l'emorragia con una pinza  bipolare  (Karl 
Storz Gm BH, Tuttlingen, Germania). La diagnosi istologica è stata eseguita su tutti i campioni 
asportati. Nel gruppo delle pazienti sottoposte a coagulazione è stata eseguita prima una  
fenestrazione,  e  veniva prelevato un campione con una biopsia per l'esame istologico, per 
confermare la diagnosi di endometriosi. Poi, la parete interna  della cisti veniva coagulata con  
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tecnica touch utilizzando una  pinza bipolare  con corrente a 30 W  (Karl Storz Gm BH, 
Tuttlingen, Germania).  I bordi ovarici sono stati chiusi da  una sutura intracorporea. Tutte le 
procedure chirurgiche sono state eseguite dallo stesso team di chirurghi specializzati con una 
vasta esperienza nel trattamento dell'endometriosi. Tutti i chirurghi erano consapevoli della 
necessità di evitare di danneggiare la parte sana delle ovaie. 
I livelli di AMH sierico sono stati analizzati in duplicato utilizzando un kit commerciale ELISA 
(sistemi diagnostici Laboratories, USA) secondo il protocollo del produttore. Il livello più basso 
rilevabile di AMH del 95% di probabilità era 0,006 ng / mL. Il range di normalità di laboratorio  
dei livelli di AMH sierico nelle donne in età riproduttiva era 0,75-6,8 ng / mL. I coefficienti di 
variazione intra- interdosaggio erano rispettivamente meno 4,6% e l'8%. La variazione 
percentuale tra i valori pre e  postoperatorie di AMH nel siero è stato calcolato come segue: (pre 
operatoria valore AMH - Post operatorio valore AMH) / preoperatoria AMH valore x 100. 
 L'end-point primario era la differenza del  livello sierico di AMH prima e dopo la 
procedura. Considerando  che i risultati preliminari indicano un margine di superiorità del 15%, 
abbiamo calcolato che un totale di 44 pazienti (22 per gruppo) sarebbe stato  sufficiente per avere 
una potenza del 70% dello studio. Questi calcoli sono stati effettuati prendendo in considerazione 
un errore alfa 0,05. Ipotizzando un tasso di abbandono dopo la procedura del 5%, abbiamo 
reclutato 59 pazienti. L'analisi statistica è stata effettuata utilizzando Statistical Package for the 
Social Sciences (SPSS) versione 17.0 (SPSS, Chicago, IL, USA). 
Per tutte le analisi, abbiamo utilizzato le prove a due facciate, con valori di p <0,05 denotano 
significatività statistica. 
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La distribuzione dei dati è stata valutata con il test di Shapiro-Wilk. Le variabili continue sono 
riportate come media ± deviazione standard, mentre le variabili categoriali sono riportati come 
numero di ricorrenze e percentuali. T-test Chi-quadro e spaiato sono  stati applicati per valutare 
l'omogeneità dei due gruppi prima dell'intervento. 
Il t-test accoppiato è stato usato per valutare l'impatto delle due procedure chirurgiche sulla 
variazione assoluta nei livelli AMH. L’analisi della covarianza è stata applicata per verificare se 
l'intervento, le dimensioni dell’ endometrioma e la loro interazione hanno avuto un impatto sulla 
variazione relativa dei livelli di AMH. In questa analisi, l'età dei soggetti è stato utilizzato come 
covariante. 
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Risultati 
Tutti le 59 pazienti hanno ricevuto il trattamento assegnato. Tre pazienti del gruppo A e otto nel 
gruppo B non si sono sottoposte al follow-up a 3 mesi. 48 pazienti rientravano nei  criteri di 
ammissibilità  e  hanno accettato di partecipare allo studio: 26  presentavano un endometrioma 
con un diametro medio <5 cm (gruppo A) e 22 un endometrioma con un diametro medio ≥5 cm 
(gruppo B).  L'età media nella popolazione generale dello studio è stata di 31,7 ± 3,3 anni  e non 
vi era con alcuna differenza tra il gruppo dell'ablazione ed il gruppo di escissione (32.1 ± 3.2 ± 
3.5 vs.31.3 p = 0.393) (Tabella 1). Le caratteristiche cliniche e demografiche di ciascun gruppo 
sono risultate non statisticamente differente (Tabella 1). Il diametro medio dell’ endometrioma 
era rispettivamente 4,10 centimetri per il gruppo A (range 3,50-4,98) e 7,43 centimetri (range 
5,66-9,67) nel gruppo  B.          
 La tabella 2 riporta i livelli pre e post-chirurgici di AMH stratificati in base al diametro 
degli endometriomi (< 5 centimetri e  ≥ 5cm) ed il tipo di intervento chirurgico. Come risultato 
del processo di randomizzazione, i livelli di AMH pre chirurgici erano simili tra i gruppi; quando 
si confrontano i livelli di AMH prima e dopo le due tecniche chirurgiche, è stata osservata una 
riduzione significativa dopo ablazione o escissione in entrambe le classi delle dimensioni degli 
endometriomi. Una significativa interazione è stata osservata tra l'intervento e la dimensione 
dell’ endometrioma (ANCOVA p per l'interazione = 0,039). In particolare, mentre per i piccoli 
endometriomi non vi era una differenza significativa tra i due interventi (17,6 ± 4,7% vs 18,2 ± 
10,6%), in caso di endometriomi con diametro ≥ 5cm, il gruppo  sottoposto ad escissione  
mostrava una riduzione significativamente maggiore nel declino percentuale dei livelli di AMH 
rispetto al ablazione (-24,1% ± 9,3% vs -14.8% ± 6,7%, p = 0,011) (Figura 1). 
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Tabella 1  Caratteristiche cliniche delle pazienti valutate.  
I valori sono espressi come media ± SD, se non diversamente indicato 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Gruppo A 
(n= 26) 
Gruppo B  
(n = 22) 
p 
Eta’ (anni) 32.1 ± 3.2 31.3 ± 3.5 0.393 
Peso (kg) 77.7 ± 11.1 72.2 ± 12.4 0.06 
Altezza (cm) 165 ± 5.5 167 ± 3.9 0.06 
BMI (kg/m
2
) 28.4 ± 2.5 28.6 ± 2.1 0.7 
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Tabella 2 Media ± std dev. della variazione percentuale dei livelli di AMH per i gruppi di 
ablazione ed escissione, stratificati in base al diametro dell’ endometrioma.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Livelli Prechirurgici e Postchirurgici di AMH (media ± std. dev.) 
Diametro  
Endometrioma  
 
Tecnica 
Chirurgica 
AMH 
Prechirurgico 
AMH 
Postchirurgico 
P 
value 
< 5 cm 
Ablazione 
(n=13) 5.84 ± 1.16 4.83 ± 1.10 
<0.0
01 
Escissione 
(n=13) 6.06 ± 1.18 5.00 ± 1.29 
<0.0
01 
≥ 5 cm 
Ablazione 
(n=11) 6.10 ± 1.27 5.18 ± 1.08 
<0.0
01 
Escissione 
(n=11) 6.35 ± 1.06 4.82 ± 0.98 
<0.0
01 
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Figura 1. Media  ± std dev. della variazione percentuale dei livelli di AMH per i gruppi di 
ablazione ed escissione, stratificati in base al diametro dell’ Endometrioma.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
              < 5 cm  Endometrioma Size   ≥ 5 cm     
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Discussione e Conclusioni 
Questo è il primo studio che confronta l'effetto di due diversi approccio laparoscopici sulla 
riserva ovarica  post-chirurgica e l'interazione tra la tecnica chirurgica impiegata e le dimensioni 
dell’ endometrioma. I dati attualmente disponibili in letteratura presentano risultati contrastanti 
circa i livelli sierici post chirurgici di AMH e  si concentrano  solo sulla procedura di escissione 
(14,15). Ercan e Litta (16, 25), non hanno riscontrato alcuna modifica significativa dei livelli di 
AMH dopo cistectomia ovarica e suggeriscono che una tecnica chirurgica appropriata è 
importante nel preservare la normale funzione  ovarica. D' altra parte, un diverso numero di 
pubblicazioni  riportano una  rilevante diminuzione dei livelli di AMH dopo cistectomia ovarica 
(26, 27) anche quando effettuata da un esperto laparoscopista (28). Diversi studi specificamente 
progettati per chiarire se il danno ovarico da escissione  laparoscopica dell’ endometrioma è 
correlato alle dimensioni dell’ endometrioma, riportano  risultati discordanti. 
In diversi studi il diametro della cisti non era correlato alla diminuzione dell’AMH 
(13,17,19,29). Tang Yan, (30) al contrario, avendo come marker di riserva ovarica l’AFC, 
segnala che  l'entità del danno ovarico è più grave quando è asportato un endometrioma di 
dimensioni  > 4 cm . 
I nostri risultati confermano alcuni aspetti degli studi precedentemente menzionati e 
aggiungono  nuovi ed interessanti risultati che supportano le seguenti osservazioni (Tabella 2): 
 il trattamento laparoscopico dell’ endometrioma influisce negativamente sulla  funzione 
ovarica qualunque sia la tecnica chirurgica impiegata anche quando eseguita da 
laparoscopisti esperti ; 
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  l'effetto dell’aumento crescente delle dimensioni dell'endometrioma, sul  danno  alla 
riserva ovarica, si evidenzia solo nel  caso di trattamento escissionale; mentre  in caso 
di ablazione la diminuzione del livello sierico di AMH è indipendente dalla 
dimensione della cisti; 
 nel trattamento chirurgico di piccoli endometriomi (<5 cm) la diminuzione dei livelli di 
AMH è moderato e sostanzialmente simile con le due tecniche; 
   nel trattamento chirurgico di endometriomi  di grandi dimensioni, la  diminuzione dei 
livelli di AMH è più consistente e più grave dopo cistectomia che dopo l'ablazione; 
Potremmo asserire che, mentre  i meccanismi patogenetici sul danno  alla riserva ovarica sono 
ancora  da chiarire, i nostri risultati sembrano indicare che essi possono differire a seconda delle 
dimensioni dell’ endometrioma. 
Nel  caso della cistectomia su endometriomi di piccole dimensioni, la scoperta di un chiaro  
piano di clivaggio vicino alla parete cistica, permette un minimo danno al tessuto ovarico 
circostante (11, 31). Viceversa, quando si rimuove un endometrioma di grandi dimensioni, la 
tecnica chirurgica può provocare inavvertitamente la  rimozione di tessuto ovarico sano insieme 
alla parete cistica. Infatti, è stato riportato che l'escissione di un endometrioma, anche se eseguito 
con una tecnica chirurgica accurata, porta alla rimozione di una notevole quantità di tessuto 
ovarico con uno spessore che  aumenta proporzionalmente con il diametro della cisti (32). 
L'entità del danno ovarico, nel trattamento di grandi endometriomi può essere ulteriormente 
amplificato da una vasta coagulazione in caso di un sanguinamento dei vasi ilari, con 
conseguente alterazione ovarica vascolare  (33). 
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Durante l'ablazione, nel trattamento di piccoli e grandi endometriomi, la profondità della necrosi, 
generata dall'ablazione dello strato interno della cisti, difficilmente supera lo spessore della 
membrana fibrosa che circonda il tessuto endometriale (33) e dai dati ottenuti con il presente  
studio  si è riscontrato che il danno ovarico è indipendente dalla dimensione della cisti.   
Questi dati potrebbero avere importanti implicazioni cliniche per la gestione dell’endometrioma. 
Nel trattamento di  piccoli endometriomi il chirurgo può decidere la propria strategia. Infatti, 
dopo la cistectomia il danno ovarico è legato all’ asportazione  involontaria di tessuto ovarico, 
che con tecnica appropriata può essere limitato ed eguagliato, a quello ottenuto con la diffusione 
termica, che avviene nella  tecnica coagulativa. Questo non è il caso per il trattamento di grandi  
endometriomi dove al fine di salvaguardare la riserva ovarica è indispensabile  evitare 
l'asportazione chirurgica e preferire la  tecnica ablativa o la  cistectomia eseguita 
secondariamente dopo la riduzione delle  dimensioni dell’endometrioma tramite terapia medica o 
chirurgica .      
Attualmente questo studio, che riabilita considerevolmente la tecnica ablativa, è un forte 
argomento contro altri studi che, non   analizzando la riserva ovarica, precipitosamente  
concludono che l'escissione è la scelta migliore rispetto ablazione. Inoltre fornisce un supporto 
sperimentale alla innovativa procedura chirurgica descritta da Donnez che unisce le due tecniche, 
consapevole dell'efficacia della cistectomia e gli effetti meno dannosi delle tecniche di ablazione 
sulla riserva ovarica (34).   
In conclusione, l'approccio chirurgico più adatto per il trattamento dell’endometrioma è ancora 
oggetto di discussione (35). Tuttavia, a nostro avviso, è il momento di valutare le opzioni 
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chirurgiche in termini di riduzione di danno  per l'ovaio in particolare nel trattamento di pazienti 
infertili con una riserva ovarica già ridotta.   
Questo studio fornisce una prova preliminare al fine di  poter decidere quale sia il miglior 
trattamento chirurgico da adottare per ridurre al  minimo il danno ovarico.  
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Capitolo 2  
Sospensione Ovarica Al Legamento Rotondo Omolaterale Per La Prevenzione Delle Aderenze 
Post Operatorie, Nel Trattamento Dell’ Endometrioma Ovarico 
 
Aderenze  Ovariche Post-Operatorie 
Il tasso di formazione di aderenze dopo chirurgia laparoscopica per endometriosi è  stato  
riportato  in  più  dell'80%  dei  casi  (1-4).  Il  sito  più  comune  della  formazione di aderenze 
postoperatorie è tra l'ovaio e la parete pelvica, a livello della  fossetta  ovarica  (5).  Nonostante  i  
progressi  nelle  tecniche  chirurgiche  e l'uso di dispositivi antiaderenziali (6), l'incidenza di 
complicanze correlate alla formazione    di    aderenze    post-operatorie    non    sembra      
essersi    ridotta significativamente (7).    
Le  aderenze  possono  essere  definite  come  fasce  di  tessuto  fibroso  cicatriziale anormale  
che  uniscono  superfici  di  tessuti  in  sedi  anomale.  Si  formano  in seguito ad insulti che 
ledono il peritoneo e causano flogosi. Fra gli eventi noti che  danno  inizio  al  processo  di  
formazione  delle  aderenze  si  annoverano: infezioni  (appendicite,  diverticolite,  malattia  
infiammatoria  pelvica,  enterite regionale,   colite   ulcerosa,   tubercolosi);   irritazione   chimica   
(fuoriuscita   del contenuto   di   cisti   dermoidi);   endometriosi;   interventi   chirurgici   
(infezioni intraperitoneali,  esposizione  del  contenuto  intestinale,  ischemia  peritoneale, 
irritazione  da  corpi  estranei)  (8,9).  In  rari  casi  le  aderenze  possono  essere congenite (8). 
Il   processo   di   formazione   delle   aderenze   inizia   durante   l’atto   chirurgico; l’eventuale 
sviluppo dell’aderenza si determina entro i primi 5 giorni dall’evento lesivo. Nella zona lesionata 
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si forma una matrice di gel di fibrina ed i macrofagi reclutano   nuove   cellule   mesoteliali   
sulla   superficie   danneggiata   la   quale raggiunge la ricostruzione del lining mesoteliale entro 
5-7 giorni (10).  
La formazione dell’aderenza avrà luogo se le superfici danneggiate rimarranno in contatto (2,9). 
Per   tale   motivo   abbiamo modificato   la   tecnica   combinata   (cistectomia   + coagulazione  
selettiva)  di  Donnez  che  non  prevede la sutura del parenchima ovarico dopo rimozione 
dell'endometrioma. La tecnica, infatti, prevede lo stripping   della   capsula   cistica   per   circa   
l'80%   della   sua   superficie,   la  coagulazione selettiva a livello dell'ilo ovarico del restante 10-
20% della capsula e la successiva sutura del parenchima ovarico per ridurre il rischio di aderenze 
postoperatorie. 
La  sutura  del  parenchima  ovarico  viene  effettuata  utilizzando  una  sutura  in singolo strato 
di Vicryl Rapid 2.0. Si tratta di una sutura sintetica riassorbibile intrecciata,  con  una  rapida  
perdita  della  sua  resistenza  tensile:  il  punto  infatti cede tra la 7ª e la 10ª giornata 
dall'impianto. 
Scopo  dello  studio  è stato  quello di  valutare  l'efficacia  della  sospensione  ovarica  al 
legamento  rotondo  omolaterale  con  una  sutura  riassorbile,  dopo  asportazione laparoscopica 
di endometrioma ovarico, in termini di aderenze postoperatorie tra l'ovaio  e  la  fossetta  ovarica  
omolaterale.  Tale  valutazione  è stata   effettuata mediante  fertiloscopia  (idrolaparoscopia  
transvaginale  o  THL)  a 60-90  giorni dopo l’intervento. 
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Materiali e Metodi 
Sono state   valutate  185  pazienti  affette  da endometriosi . I criteri di inclusione sono stati i 
seguenti: età compresa tra i 18 ed i 40 anni; storia  di  infertilità  > 2  anni;  presenza  
all'ecografia  preoperatoria  di  un  singolo endometrioma ovarico con un diametro compreso tra i 
4 ed i 7 cm (11). 
Le pazienti con endometriomi ovarici di dimensioni inferiori sono state escluse dallo studio 
poiché il trattamento di cisti ovariche endometriosiche di 1-3 cm è raccomandato  solo  nel  caso 
in cui la malattia sia associata a dismenorrea, dispareunia  ed  algie  pelviche  croniche  (12). 
Quando si identificano focolai endometriosici in corso di laparoscopia, è raccomandata la loro 
l’eradicazione al fine di ridurre il dolore pelvico associato alla patologia (13). In questi casi la  
tecnica da noi descritta  prevede  il  drenaggio  e  la  coagulazione  della  capsula  cistica  a causa 
della possibile  difficoltà che si può riscontrare nel rimuovere cisti troppo piccole per l'assenza di 
un chiaro piano di clivaggio. 
I criteri di esclusione sono stati i seguenti: masse occupanti il cavo del Douglas; precedente  
chirurgia  per  endometriosi  o  interventi  concomitanti  programmati durante la procedura 
laparoscopica; gravidanza in corso, inclusa la gravidanza ectopica;  uso  concomitante  di  
corticosteroidi  sistemici,  agenti  antineoplastici e/o radioterapia; infezioni pelviche e/o 
addominali attive. 
Tutte   le   pazienti   hanno   acconsentito   a   partecipare   allo   studio   dopo aver firmato un 
consenso informato. 
Ottantatrè  pazienti  soddisfacevano  i    criteri  di  inclusione;  di  queste ventuno hanno rifiutato 
di partecipare allo studio. Pertanto abbiamo suddiviso sessantadue  pazienti  in  due  gruppi  
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(gruppo  A,  n=31;  gruppo  B,  n=31).  Le pazienti del gruppo A sono state sottoposte a 
sospensione ovarica al legamento rotondo, mentre le pazienti del gruppo B non sono state 
sottoposte ad ulteriori procedure  dopo  la  rimozione  dell'endometrioma.  Il  follow-up  
fertiloscopico  a 60-90 giorni è stato eseguito in doppio cieco: sia la paziente che il chirurgo che 
effettuava  la  procedura  non  erano  a  conoscenza  dell'eventuale  sospensione dell'ovaio al 
legamento rotondo durante la chirurgia primaria. 
La laparoscopia è stata eseguita nella posizione dorso-litotomica modificata, in anestesia  
generale  endotracheale.  Dopo  l'induzione  del  pneumoperitoneo  con ago  di  Veress  ed  
introduzione  dell'ottica  da  10  mm  (Karl  Storz – Tuttlingen, Germania) nel trocar ombelicale, 
tre trocars da 5 mm vengono collocati nelle seguenti posizioni: sovrapubica, fossa iliaca sinistra 
e fossa iliaca destra. Dopo cauta  esplorazione  degli  organi  pelvici  e  dell'alto  addome,  le  
pazienti  con  un singolo  endometrioma  aderente  alla  fossetta  ovarica  omolaterale  sono  state 
incluse  nello  studio,  mentre  le  pazienti  con  evidenza  clinica  di  carcinoma, endometriosi  
del  setto  retto-vaginale  o  endometriomi  bilaterali  sono  state escluse. La  presenza  di  lievi  
sindromi  aderenziali  a  carico  dell'annesso  contro laterale e/o di piccoli miomi uterini 
sottosierosi diagnosticati durante l'esecuzione della laparoscopia, non sono stati considerati come 
criteri di esclusione. La tecnica usata per la rimozione dell'endometrioma ovarico è quella 
descritta da Donnez (14) e modificata dal nostro gruppo, che prevede le seguenti fasi: apertura  
dell'endometrioma  a  livello  del  polo  infero-mediale  dell'ovaio  nella zona  di  aderenza  con  
la  fossetta  ovarica  omolaterale,  drenaggio  del  suo contenuto,  individuazione  del  corretto  
piano  di  clivaggio  e  stripping  della capsula  cistica  mediante  ripetuti  movimenti  di  trazioni  
divergenti  con  pinze atraumatiche.  Solo  se  necessario  si  effettua  una  coagulazione  selettiva  
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con pinza bipolare e solo all'interno del parenchima ovarico, prima di suturarlo. La sutura del 
parenchima ovarico viene effettuata utilizzando di una  sutura  sintetica  riassorbibile  intrecciata  
a singolo strato (Vicryl  Rapid  2.0,  ago  CT-1, Sommerville,   NJ,   USA,   Ethicon)   con   nodi   
intraovarici.   La   sutura   viene effettuata  in  modo  tale  che  non  vi  sia  tessuto  ovarico  
coagulato  esposto  in cavità peritoneale (15). Nelle pazienti del gruppo A, l'ovaio, dopo essere 
stato suturato,  viene  sospeso  al  legamento  rotondo  omolaterale  usando  una  sutura sintetica  
riassorbibile  intrecciata  (Vicryl  Rapid  2.0,  ago  CT-1,  Sommerville, NJ, USA, Ethicon). La 
sutura viene fissata al legamento rotondo a circa 1 cm dal  canale  inguinale,  per  separare  
l'ovaio  dalla  fossetta  ovarica  di  circa  1.5-2 cm (Figura 1). Nelle pazienti del gruppo B, la 
sospensione ovarica non viene effettuata. 
Il tempo operatorio è stato calcolato a partire dall'induzione del pneumoperitoneo sino alla 
desufflazione. La perdita ematica è stata valutata misurando il volume di sangue aspirato. 
Durante l'intervento, è stato posizionato in vescica un catetere di Foley a permanenza che è stato 
rimosso 12-24 ore dopo la procedura. A 24 ore dall'intervento, è stato valutato il dolore post-
operatorio usando una scala visiva analogica (VAS) da 0 a 10 in cui a 0 corrisponde l’assenza di 
dolore e a 10 il massimo  di  dolore.  Secondo  il protocollo, le pazienti sono state dimesse due 
giorni dopo l'intervento salvo l'insorgenza di complicanze post-operatorie. Tutte le pazienti sono 
poi state sottoposte dopo 60-90 giorni dalla chirurgia primaria a fertiloscopia    ambulatoriale.    
L'idrolaparoscopia    transvaginale    non    è    stata effettuata  prima  di  tale  epoca  poiché  le  
pazienti  non  avrebbero  accettato  di sottoporsi ad una seconda procedura invasiva subito dopo  
Figura 1 Sospensione dell'ovaio al legamento rotondo omolaterale. 
 
  
50 
 
 
 
 
 
l'intervento iniziale. La  fertiloscopia  è  stata  effettuata  in  ambulatorio,  in  anestesia  locale  
con  la paziente in posizione litotomica. Dopo introduzione in vagina di uno speculum di Collin, 
si effettua una iniezione di mepivacaina cloridrato, nel fornice vaginale posteriore  1-2  cm  al  di  
sotto  della  cervice  ed  a  livello  del  labbro  cervicale posteriore che si afferra con una pinza di 
Martin. L’accesso al cavo del Douglas avviene mediante un sistema trocar-ago tripartito con un 
diametro totale di 4.4 mm (sistema poliuso; Karl Storz Endoscopy – Tulllingen, Germania), 
composto da un ago con sistema di pressione a molla, da un dispositivo di dilatazione e da un 
trocar esterno. Dopo l’assemblaggio delle tre componenti, l’ago a molla viene reimpostato su una 
lunghezza di 1,0-1,5 cm (in caso di pazienti sovrappeso 2,0 - 2,5 cm) e il sistema trocar-ago 
viene posizionato sulla linea mediana a circa 1,5 cm al di sotto della cervice, in corrispondenza 
del fornice vaginale posteriore. Il trocar viene spinto leggermente in avanti, mentre la pinza di 
Martin, per mezzo di una  leggera  contropressione,  serve  a  stabilizzare  la  posizione  del  
trocar.  Il sistema  a  molla  viene  rilasciato  solo  quando  il  sistema  è  stato  posizionato 
esattamente sulla linea mediana. 
  
51 
 
 
 
Successivamente il dispositivo di dilatazione viene staccato dall’ago e insieme al trocar  esterno  
viene  spinto  con  precauzione  in  avanti  mediante  una  leggera rotazione dello strumento. 
Dopo aver rimosso l’ago e il trocar di dilatazione, si introduce   l’endoscopio   da   2,9   mm   con   
la   guaina   esterna   collegata   alla videocamera e si procede al controllo della corretta 
posizione intraddominale del sistema; il sistema di irrigazione viene aperto e si instillano in 
cavità circa 100ml di soluzione fisiologica preriscaldata (si può arrivare ad un massimo di 500 
ml) (16,17).             
 L’esame  degli  organi  pelvici  è  realizzato  con un  mezzo  liquido  (soluzione 
fisiologica sterile) e ciò consente una visualizzazione dettagliata anche di piccole anomalie.    La    
parte    posteriore    dell’utero    appare    nella    parte    superiore dell’immagine  e  serve  come  
riferimento  per  l’identificazione  degli  annessi  di ambo i lati. 
Il successo della procedura è raggiunto quando non si visualizzano aderenze tra l'ovaio  e  la  
fossetta  ovarica  omolaterale  (Figura  2).  Non  è  necessaria  alcuna sutura vaginale; dopo 
l’esame viene prescritta una terapia antibiotica. 
L'end-point  primario  del  nostro  studio  è  stato  la  percentuale  di  pazienti  in  cui non  si  
sono  riscontrate  aderenze  tra  ovaio  e  fossetta  ovarica  omolaterale  alla fertiloscopia   
eseguita   60-90   giorni   dopo   la   chirurgia   primaria.   Abbiamo ipotizzato infatti che le 
donne sottoposte alla sospensione ovarica al legamento rotondo  dopo  chirurgia  
dell'endometrioma  ovarico,  sviluppano  aderenze  tra l'ovaio e la sua fossetta nel 30% dei casi, 
rispetto alle donne che non vengono sottoposte a tale procedura in cui il rischio di formazione di  
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Figura 2: Ovaio libero dalla fossetta ovarica omolaterale 
 
 
aderenze si aggira intorno   al   70%.   Considerando   queste   proporzioni,   abbiamo   calcolato   
che avremmo avuto bisogno di un campione di 24 pazienti nel gruppo A e 24 nel gruppo B per 
fornire allo studio una potenza del 90% nel rilevare una differenza statisticamente significativa 
tra il gruppo sottoposto alla sospensione ovarica e quello  non  sottoposto  a  tale  procedura con 
errore di tipo I del 5% (α=0.50). Tenendo in considerazione l'eventuale perdita di pazienti al 
follow-up, abbiamo scelto di arruolare 31 pazienti del gruppo A e 31 nel gruppo B. 
End-points  secondari dello  studio  sono  stati la  valutazione  dei tempi operatori tra i due 
gruppi, la valutazione della perdita ematica intraoperatoria ed il tasso di complicanze intra e 
post-operatorie. 
L'analisi statistica è stata effettuata utilizzando lo Statistical Package for Social Science, versione 
15.0 (SPSS, Chicago, Ill, USA). La distribuzione dei dati per le  variabili  continue  è  stata  
valutata  con  il  test  di  Shapiro-Wilk.  La  differenza nelle  proporzioni  tra  i  due  gruppi  per  
l'end-point  primario  è  stata  analizzata utilizzando il test χ2 e sono stati calcolati gli odds ratio. 
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Il test t di Student per campioni appaiati è stato utilizzato per confrontare le variabili 
parametriche tra i due gruppi. Il test di Mann-Whitney è stato utilizzato per analizzare le 
differenze nei dati non parametrici tra i due gruppi. L'analisi è stata effettuata sia secondo 
protocollo che su base “intention-to-treat”. Analisi separate sono state effettuate considerando  
tutti  i  drop-out  come  ad  esempio  la  formazione  di  aderenze (fallimento)  o  la  non  
formazione  delle  stesse (successo)  tra  l'ovaio  e  la  sua fossetta. La significatività è stata 
fissata per un valore di p <.05. 
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Risultati 
Non sono state osservate differenze statisticamente significative tra i due gruppi in  nessuna  
delle  variabili (Tabella 1).  Nel  gruppo  A  tre  pazienti  sono  state  escluse  dallo studio durante 
l'intervento chirurgico a causa della presenza di tenaci aderenze a livello   dell'ovaio   
controlaterale   e   una   paziente   per   la   presenza   di   due endometriomi  ovarici;  nel  gruppo  
B  tre  pazienti  sono  state  escluse  per  il riscontro di endometriosi III-IV stadio (ASRM). 
Cinque pazienti (tre del gruppo A e due del gruppo B) hanno lasciato lo studio: una era gravida 
al follow-up, due pazienti hanno rifiutato di sottoporsi alla THL ed  in  altre  due  non  è  stato  
possibile  eseguire  la  procedura  a  causa  della  scarsa compliance (dolore al solo 
posizionamento dello speculum in vagina o del trocar nel fornice vaginale posteriore). 
In  tal  modo,  sono  risultate  disponibili  per  l'analisi  un  totale  di  24  donne  nel gruppo A e 
di 26 nel gruppo B. 
In tutte le 50 procedure di THL è stato possibile l'ingresso in cavità peritoneale e la completa 
visualizzazione del cavo del Douglas. Al follow-up fertiloscopico, una percentuale 
significativamente maggiore di pazienti del gruppo A risultava libera da aderenze tra l'ovaio e la 
sua fossetta, rispetto alle pazienti del gruppo B ( Tabella 2, p=.001). 
Le analisi condotte considerando tutti i drop-outs come fallimenti (formazione di aderenze  tra  
l'ovaio  e  la  sua  fossetta)  o  come  successi  (non  formazione  di aderenze  tra  l'ovaio  e  la  
sua  fossetta),  hanno  confermato  che  la  sospensione dell'ovaio   al   legamento   rotondo   
comporta   un   aumento   significativo   della percentuale  di  pazienti  che  non  svilupperanno  
aderenze  tra  l'ovaio  e  la  sua fossetta ( Tabella2).  
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Tabella 1. Caratteristiche delle pazienti arruolate nello studio.  I  valori  sono  riportati come  
media  ±  SD  oppure  come  mediana   [range],  a  seconda dei casi. p=NS  per tutti i confronti. 
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Tabella 2: Tasso di formazione di aderenze post-operatorie tra le pazienti sottoposte a 
sospensione ovarica (gruppo A) e le pazienti non sottoposte a tale procedura (gruppo B) 
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Non abbiamo osservato tra i due gruppi differenze statisticamente significative in termini di 
dolore pelvico post-operatorio calcolato con la scala VAS (4.78 ± 1.48 nel gruppo A vs 4.05 ± 
1.67 nel gruppo B; P< 0.16). 
Il tempo operatorio è risultato essere sovrapponibile tra i due gruppi (p=0.11).  In nessuno dei 
due gruppi sono state riportate complicanze maggiori (perforazioni intestinali).  Al  follow-up  
fertiloscopico,  nessun  ovaio  risultava  essere  ancora sospeso al legamento rotondo; in tutte le 
pazienti del gruppo A, le ovaie sono state trovate nella loro fisiologica sede anatomica. 
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Discussione e Conclusioni 
L'endometriosi è una condizione complessa ed eterogenea caratterizzata da uno stato di 
infiammazione cronica che può causare dolore pelvico ed infertilità.  In tale  patologia,  la  
fibrosi  e  la  formazione  di  aderenze  risultano  essere  molto comuni. Secondo alcuni autori, la 
risposta infiammatoria può essere considerata la  causa  primaria  della  formazione  di  aderenze  
(18).  Essa  comporta  una  up- regulation dei fattori tissutali da parte delle cellule peritoneali e 
dei macrofagi locali. Ciò causa l'attivazione della via estrinseca della cascata coagulativa e la 
formazione di un essudato ricco di fibrina (18). La formazione delle aderenze può causare 
infertilità, algie pelviche croniche, dispareunia e complicanze durante i successivi  interventi  
chirurgici (19 , 20).  Esse  inoltre  possono  portare  ad  un sovvertimento   della   fisiologica   
anatomia   pelvica   ed  alterare  la  funzionalità  tubarica: in questo modo la crescita follicolare, 
la captazione dell'ovocita dopo l'ovulazione ed il trasporto dello spermatozoo o dell'embrione 
possono risultare compromessi (19). 
Molte   pazienti   sviluppano   aderenze   post-operatorie   in   seguito   a   chirurgia 
laparoscopica. Il sito più comune di insorgenza di aderenze post-operatorie è a livello ovarico 
(21). Sebbene siano state proposte diverse procedure chirurgiche e  trattamenti  farmacologici  
sistemici  per  la  prevenzione  della  formazione  di aderenze post-operatorie, il tasso di 
formazione delle stesse non si è ridotto in modo significativo (15,19,20,21). L'alta incidenza 
della formazione di aderenze post-operatorie  in  pazienti  con  endometriosi  e  le  implicazioni  
cliniche  che  ne derivano, sottolineano l'importanza di modificare la tecnica chirurgica al fine di 
ridurre il potenziale di formazione delle aderenze. 
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Le  aderenze  possono  svilupparsi  in  sedi  precedentemente  non  interessate  (de novo)  oppure  
in  sedi  dove  si  è  già  praticata  adesiolisi  (riformazione)  (22).  Il processo   di   formazione   
delle   aderenze   inizia   durante   l’atto   chirurgico; l’eventuale   sviluppo   dell’aderenza   si   
determina   entro   i   primi   5-7   giorni dall’evento lesivo. Nella zona lesionata si forma una 
matrice di gel di fibrina ed i macrofagi  reclutano  nuove  cellule  mesoteliali  sulla  superficie  
danneggiata  la quale raggiunge la ricostruzione del lining mesoteliale entro 5-7 giorni  
  La   formazione   dell’aderenza   avrà   luogo   se   le   superfici   danneggiate rimarranno in 
contatto (1,23). Questi dati supportano l'idea dell'ovariopessi.     
 Molti autori hanno già proposto differenti tecniche di sospensione ovarica (24-29). La 
tecnica maggiormnete descritta è stata quella della sospensione ovarica temporanea   alla   parete   
addominale   anteriore     (24-27).   Questa   tecnica   ha mostrato  risultati  limitati,  con  un  
tasso  di  successo  che  oscillava  tra  l'80  ed  il 40%.  Inoltre,  con  questa  tecnica  va  tenuto  
presente  il  potenziale  rischio  di infezione dovuto alla vicinanza dell'ovaio alla parete 
addominale esterna. Solo un  autore  (25)  ha  descritto  la  sospensione  ovarica  al  legamento  
rotondo, confermando  l'assenza  di  sviluppo  di  tenaci  aderenze  tra  l'ovaio  e  la parete 
pelvica  laterale  dopo  sospensione  ovarica  definitiva  al  legamento  rotondo. Questi  dati  
sono,  appunto,  in  accordo  con  i  nostri  risultati.  Lo  svantaggio principale dei precedenti 
studi risiedeva soprattutto nella significativa perdita di pazienti   al   follow-up.   Infatti,   in   tutti   
gli   studi   precedenti,   il   second-look chirurgico veniva effettuato in una percentuale minima 
di pazienti poiché   un   secondo   intervento   laparoscopico   veniva   spesso   rifiutato   dalle 
pazienti. Per tale motivo, nel nostro studio abbiamo utilizzato come procedura di follow-up una 
tecnica ambulatoriale, eseguibile in anestesia locale, in modo tale da aumentare la compliance 
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delle pazienti nell'effettuare la procedura di second- look.  Infatti, a  supporto  di  tale  ipotesi,  
solo  cinque  pazienti  hanno  rifiutato  di sottoporsi al follow-up fertiloscopico. Inoltre, il nostro 
studio risulta essere il primo in cui viene utilizzato come filo di sutura per la sospensione ovarica 
al legamento rotondo, il Vicryl Rapid. Poiché lo  sviluppo  di  aderenze  si  determina  nei  primi  
5-7  giorni  dopo  l'intervento chirurgico,   abbiamo   preferito   utilizzare  il  Vicryl  Rapid  2.0  
per  le  sue  caratteristiche  intrinseche:  infatti  esso  è  caratterizzato  da  una  perdita  della  sua 
resistenza  tensile  in  7-10  giorni  e  da  un  veloce  processo  di  riassorbimento. L'ovaio  viene  
sospeso  a  circa  1.5  cm  dalla  fossetta  ovarica  con  una  sutura tension-free. In questo modo, 
l'ovaio rimane lontano dal peritoneo della fossetta ovarica per circa 7 giorni, il tempo 
normalmente necessario per la formazione di aderenze. 
In  questo  studio,  inoltre,  non  abbiamo  osservato  differenze  statisticamente significative in 
termini di tempi operatori tra i due gruppi, né in termini di dolore post-operatorio. 
Il   nostro   studio   presenta   numerosi   vantaggi.   Innanzitutto,   il   follow-up fertiloscopico è 
stato eseguito in doppio cieco: sia la paziente che il chirurgo che effettuava  la  procedura  non  
erano  a  conoscenza  dell'eventuale  sospensione dell'ovaio  al  legamento  rotondo  durante  la  
chirurgia  primaria.  In  tale  modo,  è improbabile  che  ci  sia  stato  un  bias  riguardante  la  
valutazione  delle  aderenze. Inoltre,   la   potenza   dello   studio   era   sufficiente   per   rilevare   
differenze significative  tra  i  due  gruppi.  Infine,  l'analisi  della  sensitività  è  stata  fatta  in 
modo  tale  da  poter  valutare  l'eventuale  impatto  delle  perdite  al  follow-up.  Un potenziale 
limite dello studio potrebbe essere il suo disegno non randomizzato, che  avrebbe  potuto  portare  
ad  un  bias  di  allocazione.  Tuttavia,  la  popolazione selezionata per lo studio era omogenea, in 
modo tale che le differenze tra i due gruppi  dovrebbero  essere  improbabili.  Un  altro  
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potenziale  limite  è  la  scarsa validità esterna a causa dei rigidi criteri di inclusione utilizzati. 
Tali criteri sono stati scelti in modo da valutare l'effetto netto della tecnica di sospensione 
ovarica proposta  sul  tasso  di  formazione  di  aderenze,  evitando  interferenze  di  altri fattori. 
Studi  comparativi  prospettici  che  includano  un  maggior  numero  di  pazienti dovrebbero 
essere condotti per confermare i nostri risultati preliminari. 
Il  nostro  studio  indica  che  la  sospensione  ovarica  al  legamento  rotondo  dopo asportazione  
di  endometrioma  ovarico  con  una  sutura  riassorbibile  a  breve termine,   può   essere   
ritenuta   una   procedura   semplice   ma   efficace   nella  prevenzione  della  formazione  di  
aderenze  post-operatorie  tra  l'ovaio  e  la  sua fossetta e può essere  introdotta come tecnica 
chirurgia routinaria nel trattamento dell'endometrioma    ovarico    singolo.    Inoltre,    la    
fertiloscopia    può    essere considerata  una tecnica semplice e minimamente invasiva per la 
valutazione post-operatoria.  
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Capitolo 3   
La Valutazione Del Dolore Pelvico In Office Transvaginal Hydrolaparoscopy 
 
Transvaginal Hydrolaparoscopy ed Endometriosi 
 
Diversi studi presenti in letteratura mostrano che vi è un’ elevata prevalenza di endometriosi 
nelle  pazienti con infertilità (32,5%) (1). Ogni volta che si fa diagnosi di '' infertilità inspiegata '' 
in pazienti non sottoposte ad una  laparoscopia,     l’ endometriosi deve sempre essere esclusa. 
Inoltre, l'alta prevalenza di endometriosi indica chiaramente che l'endometriosi  minima o lieve 
in pazienti con tube  pervie è uno dei più importanti fattori di  sterilità femminile. L'alta 
prevalenza dell’ endometriosi nelle pazienti infertili sottolinea la necessità di eseguire una  
laparoscopia in una fase precoce del work-up dell’ infertilità. I dati della letteratura dimostrano 
chiaramente che anche un’endometriosi minima comporta  notevoli restrizioni della fisiologia 
utero- tubarica, la cui integrità è direttamente correlata ai tassi di gravidanza spontanee (2,3,4). 
 L’Ecografia transvaginale (TVS) è ampiamente considerata come  metodo utile per la diagnosi 
precoce dell’ endometriosi ovarica e sembra essere una tecnica affidabile per escludere la 
presenza di endometriomi nelle  pazienti infertili. Tuttavia, una recente review sulla accuratezza 
degli ultrasuoni nella diagnosi degli  endometriomi  ha evidenziato che tutti gli studi prospettici 
attualmente disponibili  includevano solo endometriomi  con un diametro superiore ai 14 
millimetri (5). Così la sua accuratezza nella diagnosi di endometriosi con diametro minore di  14 
mm non è nota. Inoltre alla  laparoscopia, le  lesioni sottili e le aderenze superficiali  non sono 
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diagnosticate, poiché  sono mascherate a causa dell'alta pressione addominali provocata dallo   
pneumoperitoneo . 
La Transvaginal Hydrolaparoscopy (Idrolaparoscopia Transvaginale / THL ) è stata descritta 
come una tecnica più sensibile della laparoscopia standard per  la diagnosi delle lesioni ovariche 
sottili (6).  I vantaggi della idrolaparoscopia transvaginale sono numerosi. In primo luogo, come 
mezzo distensione, viene utilizzato  una soluzione di  Ringer Lattato o  una Soluzione Hartmann 
al fine di  mantenere gli organi a galla e consentendo  così la visualizzazione delle  lesioni  
endometriosiche  precoci presenti a livello del peritoneo e  dell’ ovaio,  la presenza di  aderenze 
libere fluttuanti  e la neoangiogenesi (6). In secondo luogo, poiché  l'asse visivo è lungo l'asse 
tubo-ovarico longitudinale, non è necessaria alcuna manipolazione supplementare  per effettuare 
un attento esame della fossa ovarica, evitando così la rottura dell'endometrioma (7). In terzo 
luogo, la distensione acquosa consente una visualizzazione chiara dei    diversi piani di clivaggio. 
Inoltre, utilizzando  strumenti da 5 Fr ed effettuando  la procedura con  acqua quale mezzo di 
distensione, c'è un rischio minimo  di formare  aderenza postoperatorie. Infine tutte le procedure 
sono eseguite ambulatorialmente permettendo così alle  pazienti di tornare a casa lo stesso giorno 
dell’esame. 
L’Idrolaparoscopia Transvaginale (THL) è una modifica della Culdoscopia inizialmente 
introdotta da Decker (8) e Kelly (9),  che si effettua utilizzando endoscopi più piccoli di nuova 
concezione e  tramite la distensione addominale con soluzione fisiologica, serve a  valutare le 
tube di Falloppio e le ovaie delle pazienti infertili (10). L'associazione della THL, con la 
cromopertubazione tubarica, con la salpingoscopia,  microsalpingoscopia e con l’isteroscopia 
viene racchiusa sotto il termine di Fertiloscopia (11). La THL è stata sviluppata come alternativa 
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meno invasiva alla laparoscopia convenzionale ed è una procedura semplice e sicura  per la 
diagnosi di patologie intrapelviche, consentendo una visione diretta della cavità pelvica con una 
minima invasività (12,13). 
La THL, in combinazione con l’isteroscopia diagnostica ambulatoriale può sostituire  
l’isterosalpingoscopia (HSG) nel work-up  dell’infertilità per valutare la cavità uterina e la 
pervietà tubarica e dà anche ulteriori informazioni sulla cavità pelvica, che non possono essere 
ottenute con l’isterosalpingografia  o con l’ ecografia (14,15,16) . Tale metodica  può essere 
facilmente eseguita ambulatorialmente  in anestesia locale con un alto tasso di successo e si è 
visto   essere meno dolorosa  della isterosalpingografia (14). Anche se una recente  review ha 
confermato che la  THL sembra essere una procedura efficace e sicura per l'esplorazione della 
pelvi (17), si tratta di un’ esame in anestesia locale attraverso varie fasi, quali l’ introduzione di 
un catetere uterino , l’ introduzione di un ago di Veress  e di un   trocar nel Douglas, nonché la 
visualizzazione degli organi pelvici e la cromoperturbazione  e quindi  può essere percepita come 
dolorosa dalle pazienti. 
E’ stato disegnato uno studio al fine di valutare il dolore in ogni fase della THL, in modo da 
determinare se la procedura può essere accettabile ambulatorialmente  ed in anestesia locale  
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Materiali e Metodi 
 Sono state valutate 96 donne, con  l'infertilità e candidate  a THL. Criteri di inclusione erano: età 
18-40 anni; storia di infertilità> 2 anni; normali cicli mestruali (ogni 26-32 giorni, durata 4-7 
giorni) e  diagnosi ecografica di ovulazione.  I criteri di esclusione erano: masse pelviche; 
precedente intervento chirurgico per endometriosi; utero retroverso flesso; spostamento laterale 
della cervice; sospetto tumore pelvico; infezioni vaginali; anomalie al pap-test ed all’ ecografia 
transvaginale; condizioni psichiatriche che compromettessero la capacità delle pazienti di 
collaborare; e qualsiasi altra controindicazione alla THL. Quarantanove pazienti soddisfacevano 
i criteri di inclusione, ma nove  pazienti hanno rifiutato l’esame . Così 40 pazienti sono state 
incluse nello studio e sottoposte ad esame THL. Lo studio è stato approvato dal Comitato Etico 
ed un consenso informato fu ottenuto per ogni paziente. Tutte le procedure sono state eseguite da 
un unico operatore che aveva precedentemente già eseguita più di 50 procedure . La THL è stata 
eseguita con la paziente in posizione supina, in modo da poter seguire la procedura su uno 
schermo video, dopo aver eseguito una isteroscopia con  approccio vaginoscopico.      
 Uno speculum di Collins è stato inserito  in vagina,  e successivamente è   stato iniettato una 
soluzione anestetica  di mepivacaina cloridrato al  3% a livello del fornice vaginale posteriore e 
del  labbro posteriore della cervice, precedentemente repertato con una pinza di Martin. Un 
catetere di Foley (8 Fr) è stato introdotto nella cavità uterina endometriale e stabilizzato con 5 ml 
di soluzione salina. Uno speciale trocar  è stato posto a 10-15 mm sotto la parete vaginale , con 
un ago di Verres  appositamente progettato, con un diametro totale di 3,9 mm e 25 cm di 
lunghezza . Un endoscopio semirigido con un  diametro 2,7 millimetri con una camicia 3,5 mm è 
stato utilizzato con un’ ottica di 30 ° per visualizzare la cavità pelvica. La posizione corretta del  
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trocar intra-addominale è stata confermata visivamente e poi una lenta infusione continua di 
soluzione salina riscaldata a temperatura di 37 ° C è stata avviata con una pompa (Hamou 
Endomat) con  pressione massima di 120 mmHg fino ad un volume massimo di  infusione di 250 
ml per mantenere le strutture intestinali e tubo-ovarico fluttuanti. L'illuminazione è stata fornita 
ad alta intensità da una  sorgente di luce fredda attraverso un conduttore a fibra ottica. Le 
immagini sono state visualizzate sul monitor a colori ad alta risoluzione. L'ottica è stata 
introdotta a circa 1 cm attraverso l'involucro del  trocar nel cavo del  Douglas. Con ottica 30 ° la 
parete posteriore dell'utero è  stata ispezionata. Successivamente, con una rotazione ed un più 
profondo inserimento del campo di applicazione sono state visualizzate le strutture tubo-
ovariche. Dopo un'esplorazione completa del bacino, abbiamo eseguito una cromosalpingoscopia 
con blu di metilene (100-200 cc) iniettato  nel catetere di Foley (8 Fr) precedentemente 
posizionato nella cavità uterina.  
Il procedimento è stato diviso in cinque fasi: 1 apposizione del catetere intrauterino; 2 
introduzione dell'ago di Veress nel  Douglas; 3  introduzione del  trocar nella pelvi; 4  
visualizzazione delle strutture pelviche; e 5 cromoperturbazione.  Durante ogni fase, alle  
pazienti veniva chiesto di segnare il dolore utilizzando una scala Lickert da 1 a 5. Al termine 
della procedura , alle pazienti è stato chiesto di dare un punteggio complessivo del dolore usando 
la stessa scala Lickert ed una valutazione della soddisfazione con una scala analogica visiva 
(VAS). Per valutare il ruolo delle aderenze pelviche sul dolore  durante la THL, le pazienti sono 
state stratificate in base alla presenza o assenza di aderenze pelviche in corso di THL.  
L'analisi statistica è stata effettuata utilizzando il Social Package for Social Sciences (SPSS, 
Chicago, Il. Versione 17.0). Distribuzione dei dati è stata valutata utilizzando il test di Wilcoxon 
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per dati appaiati e il test di Mann-Whitney U per dati non appaiati. Il punteggio del dolore nelle 
diverse fasi ha mostrato una distribuzione non parametrica. 
Le differenze tra lo score del dolore sono state valutate utilizzando l’ analisi di varianza il 
Kruskall-Wallis ed il test post-hoc di Friedman. La significatività è stata impostata per un valore 
di p = .05. 
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Risultati 
Le caratteristiche delle pazienti incluse nello studio sono racchiuse in tabella 1. 
Nessuna complicanza intra-operatoria è stata osservata in nessuno delle pazienti valutate. Tutti le 
pazienti hanno concluso l'esame.  
La Cromoperturbazione ha mostrato  una pervietà tubarica bilaterale in 30 pazienti (75%); 
mentre 10 pazienti (25%) hanno mostrato ostruzione delle tube mono o bilaterale; 15 pazienti 
(37,5%) hanno mostrato adesioni tubo-ovariche; 6 pazienti (15%) presentavano una cisti ovarica; 
5 pazienti (12,5%) presentavano sactosalpinge o idrosalpinge, ed in 4 pazienti (10%)  sono stati 
diagnosticati   piccoli impianti di endometriosi ovarica. 
I punteggi del dolore durante la procedura sono riportati nella tabella 2.    
 I punteggi del dolore durante la fase di cromoperturbazione erano significativamente più alti 
rispetto a tutte le altre fasi (p <.001). Inoltre, le manovre per la visualizzazione degli organi 
pelvici suscitavano  significativamente maggiore dolore in confronto con le prime tre fasi 
(posizionamento del catetere intrauterino, introduzione dell'ago, e l'introduzione nella pelvi) (p 
<.001). Il punteggio complessivo di soddisfazione al termine della procedura è stata 8.4 ± 2.3. Ci 
sono state 15 pazienti con aderenze pelviche (37,5%). I punteggi del dolore erano 
significativamente più alti nelle pazienti con aderenza rispetto alle pazienti senza aderenze 
durante la visualizzazione delle strutture pelviche e la cromoperturbazione (p <.05) (Tabella 3). 
Nessuna differenza è stata osservata per le altre fasi valutati (Tabella 3). 
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 Tabella 1. Caratteristiche cliniche delle 40 pazienti studiate. 
 I valori sono espressi come media ± SD, salvo diversa indicazione 
 
Numero di Pazienti 40 
Età (anni)  34.5±8.5 
Peso (Kg)  77.7±11.1 
Altezza (cm)  165±5.5 
BMI (Kg/m
2
)  28.4±2.5 
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Tabella 2. Punteggio del Dolore durante le diverse fasi della THL.  
I valori sono espressi come mediana [95% CI]. 
Fase Mediana [95%CI] 
1 Introduzione Catetere in Utero  1  [0.8-2.2] 
2 Introduzione Ago di Veress  nel  Douglas 1 [0.5-1.3] 
3 Introduzione Trocar in Pelvi 1 [0.4-1.4] 
4 Visualizzazione Organi Pelvici 2 [1.9-2.8]§ 
5 Cromoperturbazione 4 [3.8-4.6]* 
* p < .001 vs. Fase 1-4 
§ p < .001 vs. Fase 2-3 
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Tabella 3. Confronto dei punteggi del dolore tra le pazienti con o senza aderenze pelviche.  
I valori sono espressi come mediana [range]. 
Fase No Aderenze         
(n = 25) 
Aderenze           
(n = 15) 
P 
1 Introduzione Catetere in Utero 1 [0-1] 1 [0-1] 0.3 
2 Introduzione Ago di Veress  nel  Douglas 1 [0-1] 1 [0-2] 0.09 
3 Introduzione Trocar in Pelvi 1 [0-1] 1 [0-2] 0.07 
4 Visualizzazione Organi Pelvici 2 [1-4] 4 [3-5] < .0001 
5 Cromoperturbazione 3 [2-4] 4 [2-5] 0.03 
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Discussione e Conclusioni 
In questo studio, abbiamo valutato il punteggio del dolore in ogni fase della procedura 
ambulatoriale di idrolaparoscopia transvaginale (THL). La fase più dolorosa è stata la 
cromopertubazione seguita dalla visualizzazione degli organi pelvici . Gli altri tre passaggi sono 
stati caratterizzati da un livello minimo di dolore. La THL offre diversi vantaggi per  il work-up 
della infertilità e l'esplorazione degli organi riproduttivi. Infatti, ha una elevata efficacia e 
sicurezza per l'esplorazione pelvica e può sostituire l’isterosalpingografia e la laparoscopia come 
strumento diagnostico di prima linea (17). Diversi studi hanno confrontato la THL alla 
laparoscopia per la valutazione pelvica. 
Watrelot et al. (18) hanno dimostrato una concordanza del 96,1% tra le due procedure e che le 
pazienti avrebbero potuto evitare una laparoscopia nel 93% dei casi. Campo et al. (19) nel loro 
studio hanno confrontato l'accuratezza diagnostica tra THL e laparoscopia nel rilevare 
l’endometriosi e le aderenze, e trovarono una concordanza del 95%  per la THL ed il 74% per la 
laparoscopia standard  per le adesioni tubo-ovariche ; inoltre evidenziarono una concordanza  del 
63% con la idrolaparoscopia transvaginale e del 37% con la laparoscopia standard per le 
aderenze  ovariche. Lo stesso gruppo ha anche mostrato che la THL è superiore alla laparoscopia 
standard per la diagnosi  di sottili aderenze endometriosiche dell'ovaio (20).   
 La THL potrebbe sostituire la isterosalpingografia come primo step diagnostico nelle 
pazienti infertili. Infatti, Cicinelli et al. (14), hanno comparato  la concordanza nella diagnosi di 
anomalie  tubariche ed uterine  tra THL e la isterosalpingografia. Gli autori hanno mostrato una 
concordanza del 95,5% tra il isterosalpingografia e THL per la diagnosi di patologia tubarica. Un 
altro studio ha valutato  l'utilità ed il valore prognostico della THL in donne sterili e ha 
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dimostrato che la THL è utile nella scelta della strategia per il  trattamento appropriato e 
potrebbe rappresentare un'alternativa alla laparoscopia convenzionale (15). Solo recenti studi 
hanno valutato il dolore e la tollerabilità della THL. Moore et al. (21) hanno riportato uno score  
di 4.2 di dolore su una scala VAS e hanno mostrato che il 96% delle pazienti rifarebbe 
nuovamente la procedura. In uno studio prospettico, Van Tetering et al. (22) hanno dimostrato 
che la capacità della THL di predire una  gravidanza spontanea era simile alla laparoscopia. 
Nello stesso studio è stata anche valutata l'accettabilità della procedura ed  hanno dimostrato che 
il  punteggio di tollerabilità su una scala VAS  era basso, indicando un’ alta accettabilità. Un 
altro studio ha confrontato la tollerabilità della THL a quella della isterosalpingografia prima ed 
al termine del procedura. Gli autori hanno dimostrato che il dolore  post procedura era 
significativamente maggiore dopo isterosalpingografia  rispetto alla THL (13). Non esistono dati 
su quale sia la fase più dolorosa durante la THL. Infatti, tutti gli studi precedenti hanno valutato 
la tollerabilità della THL al termine della procedura e questi dati possono essere ostacolati da 
bias. Una delle procedura diagnostica più eseguita durante il work-up  diagnostico per l'infertilità 
è l’isterosalpingografia. Il disagio principale di questa procedura è durante l'iniezione del 
colorante dovuto allo stiramento delle tube. Uno studio recente (23) ha valutato il dolore durante 
le diverse fasi della isterosalpingografia utilizzando una scala VAS e hanno trovato che il 
momento più doloroso è stato l’ iniezione di colorante con un punteggio VAS del dolore medio 
di 5.12 ± 1.45. Questo valore sembra essere molto simile al risultato trovato nel nostro studio 
durante la cromopertubazione con  THL. Considerando che la THL è un esame più completo 
dell’isterosalpingografia, il fatto che la sua fase più dolorosa provoca un dolore simile alla 
isterosalpingografia,  può indurre le donne ad accettare questa procedura più facilmente. I nostri 
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risultati sono difficilmente paragonabile allo studio precedente per due motivi principali. Prima 
di tutto, il nostro studio è  volto a valutare il dolore durante la procedura, mentre gli altri studi 
chiedevano al paziente stesso di  valutare il dolore dopo la procedura. Questo approccio può 
indurre una recall bias e può essere influenzato sia dall’aspettativa che la paziente ha prima di 
effettuare la procedura che dal sollievo che la paziente avverte alla fine della procedura. Per 
questo motivo non abbiamo usato un punteggio VAS, usato negli studi prima menzionati, ma una 
scala Likert a 5 punti, perché questo tipo di scala può essere completata oralmente durante la 
procedura. Anche per questo motivo, il nostro risultato non può essere confrontato con altri studi. 
Come il nostro studio dimostra, la fase più dolorosa della procedura è la cromoperturbazione, che 
non è direttamente correlata alla procedura chirurgica e può essere causata dallo stiramento delle 
tube al passaggio  del blu di metilene. Tutte le altre fasi inducevano  un lieve dolore (massimo 2 
della scala Lickert) che era molto accettabile dalle pazienti. Oltre alla  cromopertubazione, solo 
la visualizzazione degli organi pelvici presentava uno score del dolore maggiore di 1. Questo 
risultato può essere dovuto alla elevata prevalenza di pazienti con aderenza pelvica (32%). In 
effetti, queste pazienti hanno riportato un punteggio del dolore maggiore durante questa fase 
rispetto alle pazienti senza aderenze. Questo potrebbe indicare che il dolore è legato allo 
stiramento delle aderenze tra gli organi. 
I principali punti di forza di questo studio sono la popolazione di pazienti selezionati e la 
possibilità di segnare il dolore come viene percpito dalle pazienti; va però sottolineato che si 
tratta di uno studio pilota. 
 In conclusione, riteniamo che essere in grado di consigliare alle pazienti su cosa aspettarsi dalla 
procedura aumenti significativamente la tollerabilità di questa procedura. 
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Capitolo 4 
 Endometriosi Extrapelvica: Trattamento Laparoscopico dell’Endometriosi Diaframmatica 
 
Endometriosi Extraplevica 
L’endometriosi in base al sito che interessa   viene diagnosticata come endopelvica o 
extrapelvica (1-8). Gli impianti  ectopici endopelvici comprendono  le ovaie, le tube di Falloppio  
ed i  legamenti uterosacrali posteriore dell’ utero, mentre, gli impianti extrapelvici , che sono  più 
insoliti rispetto a quelli endopelvici,  sono la parete addominale, le cicatrici del perineo, il tratto 
urinario e gastrointestinale, il torace e la mucosa nasale. 
 
Endometriosi della parete addominale 
La parete addominale è il luogo ove si riscontrano  in maggior modo gli impianti di endometriosi 
extrapelvica (9). Endometriosi della parete addominale è di solito associata con una procedura 
chirurgica sull’utero  ed interessa  soprattutto le donne sottoposte ad un taglio cesareo (10-15). Il 
sintomo clinico più comune nelle donne con  endometriosi addominale è un dolore addominale 
focale, costante che non si associa sempre al ciclo mestruale (11-14). Questo dolore è spesso 
atipico in modo che possa essere misconosciuto e portare a diagnosi errate. I pazienti possono 
anche sentire una massa palpabile nell'area del sito chirurgico. Metodi diagnostici per rivelare 
un’ endometriosi  addominale sono: l’ ecografia, tomografia computerizzata ( TAC) e la 
risonanza magnetica nucleare  (MRI). L’Ecografia non è il metodo diagnostico specifico per  l’ 
endometriosi  addominali, quindi mostra solamente  una massa a livello della parete addominale; 
questa massa  si presenta come  una lesione ipoecogena contenente  una vascolarizzazione 
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interna e può anche contenere aree cistiche. Tale  massa addominale può andare in  diagnosi 
differenziale con neoplasie (come il sarcoma o linfoma), sutura granulomatosa , ernia ventrale, 
ascesso o ematomi (16,17). La TAC e la RM anche essi rilevano una massa solida sulla parete 
addominale, e quindi   non possono essere considerati come  specifici metodi diagnostici di un 
endometriosi, ma possono rivelare un sospetto diagnostico elevato di endometriosi (18,19). 
Quindi, la biopsia eco guidata  sembra essere il più accurato metodo diagnostico per le donne 
con masse sulla parete addominale.  
Il miglior trattamento dell’endometriosi addominale  è l'ampia escissione chirurgica della zona 
interessata (10). 
 
Endometriosi Toracica 
L’endometriosi del torace è una entità clinica che comprende la presenza di tessuto endometriale 
ectopico a livello della pleura,  del pericardio e raramente del diaframma. Questo viene  spesso 
espressa come pneumotorace catameniale.  Lo  pneumotorace catameniali è il più comune 
sintomo clinico  dell’ endometriosi toracica, che comprende altre quattro entità. Queste sono : 
l’emotorace catameniale, l’ emottisi catameniale, i noduli polmonari endometriosici ed i dolori 
catameniali al petto . Il carattere catameniale  di tutti questi sintomi è il  risultato del ciclo 
mestruale (20). Più in particolare, per lo sviluppo di uno pneumotorace catameniale è necessario 
la presenza di tessuto endometriale in cavità toracica. Ci sono molte teorie che cercano per 
spiegare questo fenomeno. La teoria di Suginamy et al. suggerisce che il tessuto endometriale 
può circolare  con il fluido peritoneale nella cavità addominale seguendo un percorso circolare 
lungo il canale peritoneale  di sinistra sopra il pavimento pelvico ed a destra  della superficie 
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peritoneale del diaframma. Questo "percorso", spiega la maggior frequenza di pneumotorace 
catameniale al lato destro (21). L’altra domanda che sorge è come queste particelle endometriali 
raggiungono la pleura ed il polmone. Nonostante il fatto che ci sono piccole lacerazioni 
peritoneali , che consentono  il passaggio di particelle inferiori a 30 Im, per entrare nello spazio 
diaframmatico, deve esserci anche un difetto di continuità anatomica del diaframma per 
permettere all'aria di passare e causa uno pneumotorace (22). Un'altra teoria della patogenesi di  
pneumotorace catameniale è stata annunciata da Kirschner et al., che chiamò "sindrome della 
membrana porosa". Secondo questa teoria preesistenti lesioni diaframmatiche consentono al  
fluido ed al  gas di attraversare la membrana e che  il comune sviluppo di pneumotorace nel lato 
destro è il risultato della presenza del fegato e l'effetto  valvola che esso può causare sulla 
pressione intraperitoneale (23). Le altre quattro entità cliniche che formano la Sindrome 
Endometriosica Toracica quali emottisi catameniale, emotorace catameniale, noduli polmonari e 
dolore toracico catameniale possono  essere il risultato di lesioni polmonari causate dalla 
diffusione metastatica di tessuto endometriale. Infatti le cellule endometriali sembrano  
embolizzare  i vasi sanguigni del polmone, nonché invadere l’epitelio respiratorio (22). Un'altra 
causa di emottisi catameniale può essere l'aumento delle prostagalandine F2, che può causare la 
rottura di bolle e vesciche che possono essere presenti nei polmoni normali (22). Oltre ai  casi di 
endometriosi del sistema respiratorio inferiore, vi sono descritti due casi in letteratura che fanno 
riferimento ad endometriosi del  sistema respiratorio superiore e più specificamente  ad 
endometriosi nasale. L’  endometriosi nasale provoca epistassi ciclica e dolore nasale, che è 
sincrono con il ciclo mestruale (24). 
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Endometriosi del tratto gastrointestinale 
L’endometriosi extrapelvica può anche essere rinvenuta nel fegato e  nella cistifellea, ma queste 
entità sono estremamente rare.  In letteratura sono descritti  circa quattordici casi di endometriosi 
del  fegato e nella maggior parte i loro i pazienti erano affetti da dolore e da  una sensazione di 
peso nel quadrante superiore destro dell'addome. Ci sono anche casi di endometriosi del fegato in 
cui era presente un ittero ostruttivo (25-29).   L’endometriosi della colecisti è estremamente rara. 
Ci sono due casi in letteratura con riferimento ad endometriosi della colecisti (30). In alcune 
donne l’ endometriosi si verifica nel tratto gastrointestinale. Questa è chiamata endometriosi 
intestinale. I sintomi più comuni di endometriosi intestinali sono il  sanguinamento rettale e 
dolore,  movimenti intestinali dolorosi, la perdita di appetito, crampi e dolori allo stomaco, la 
nausea ed il vomito, la stipsi e /o diarrea, il gonfiore addominale e gas nell'addome. Tutti questi 
sintomi tendono a peggiorare durante le mestruazioni (31-34). La posizione più comune di 
endometriosi intestinale extrapelvica è a livello dell'ultima parte dell'ileo (piccolo intestino), e 
del  cieco (la prima parte dell'intestino crasso), e  dell’  appendice (35). 
 
Endometriosi del tratto urinario 
L’endometriosi del rene è una condizione rara. I sintomi più comuni di endometriosi renale sono 
dolore locale ed un’ematuria raramente ciclica. Di solito arriva  come una manifestazione clinica  
improvvisa. Talvolta la lesione può essere totalmente asintomatica e può essere diagnosticata 
dopo nefrectomia per presunto carcinoma renale (36,37). Nell’endometriosi ureterale, 
l’interessamento ureterale è spesso limitato ad un solo uretere e solitamente a quello di sinistra.  
Per quanto concerne l’aspetto patologico  esistono due tipi principali di endometriosi ureterale: l’ 
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estrinseca e l’ intrinseca. Nell’ estrinseca , il tipo più comune, i tessuti coinvolti sono il tessuto 
ghiandolare e stromale, e l'avventizia dell'uretere o il connettivo circostante. Nel tipo intrinseco 
sono coinvolti la  lamina propria, o il lume ureterale (38,39). L’ endometriosi  ureterale  può 
portare ad ostruzione delle vie urinarie con conseguente idrouretere ed idronefrosi ed  anche alla 
perdita della funzionalità renale (40). 
 
Localizzazioni rare di endometriosi 
Tra le altre rare localizzazioni  di endometriosi è importante citare l’ endometriosi dei grandi 
muscoli come degli adduttori (41), l'endometriosi del muscolo retto addominale % (42), 
l'endometriosi del gluteo, che può essere causa di sciatica catameniale (43). 
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Endometriosi Diaframmatica  
 La prevalenza dell’ endometriosi diaframmatica è stata riportata in circa lo 0,19% delle lesioni 
(44). Il primo caso di endometriosi diaframmatica fu riportato da Brews nel 1954 (45). 
Sporadiche pubblicazioni hanno descritto un numero limitato di casi di endometriosi 
diaframmatica e la più grande serie riportava il trattamento di 24 pazienti (46). In realtà, non 
esistono linee guida sul trattamento dell'endometriosi diaframmatica, e questa malattia rara è 
ancora oggetto di dibattito perché solleva diverse sfide per quanto concerne la  diagnosi ed il 
trattamento.  Nel seguente studio  presentiamo un un'ampia serie di pazienti affette da 
endometriosi diaframmatica che sono state trattate per via laparoscopica in un centro di 
riferimento per la cura dell’endometriosi, in un periodo di 7 anni. 
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Materiali e Metodi 
Tutti le pazienti  sono state sottoposte a laparoscopia tra per l'endometriosi sospetta o 
diagnosticata e per dolore pelvico. Tra queste è stato identificato ed analizzato con una 
valutazione retrospettiva  un  sottogruppo di pazienti con  diagnosi intraoperatoria di 
endometriosi diaframmatica. La diagnosi si è basata sulle caratteristiche lesioni endometriosiche 
osservate durante laparoscopia, e successivamente confermate con esame istopatologico.  I dati  
clinici, anamnestici e di diagnostica strumentale sono stati raccolti pre-operatoriamente . Ogni 
paziente è stata sottoposta ad ecografia addominale ed  ecografia pelvica e transvaginale, mentre 
la risonanza magnetica  (MRI) e / o il clisma opaco a doppio contrasto con  bario sono stati 
richiesti solo in caso di sospetto coinvolgimento del fegato, in caso di sospetta  adenomiosi 
uterina e di sospette infiltrazioni dell’ intestino . Tutte le pazienti hanno firmato un consenso 
informato preoperatorio. La laparoscopia è stata eseguita con la paziente in anestesia generale 
endotracheale  in un posizione litotomia dorsale. La membrana diaframmatica è stata esaminata  
durante l’ esplorazione addominale di routine. Per  una migliore visualizzazione del diaframma, 
se necessario, il paziente veniva posto in una posizione di anti-Trendelenburg  e veniva  usata  
un’ ottica 30 °. Quando le lesioni diaframmatiche non erano accessibili dal trocar  sovrapubico, 
veniva inserito un trocar accessorio di 5 mm sul quadrante superiore destro o sinistro 
dell’addome, in base al sito dell’impianto diaframmatico endometriosico. Il primo chirurgo di 
solito si posizionava  tra le gambe della paziente, usando i trocars  sovrapubici e quello del 
quadrante superiore destro dell’addome. In caso di coinvolgimento posteriore del  diaframma,  
una migliore esposizione si otteneva   attraverso la mobilitazione del  fegato con un’ incisione e  
sezione del legamento rotondo e del legamento falciforme verso il suo apice.  Con una pinza 
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atraumatica o con l’utilizzo dell’irrigatore veniva spinto il fegato in posizione dorso - caudale per 
ottenere una migliore esposizione del peritoneo posteriore del diaframma. Le lesioni 
diaframmatiche sono state accuratamente registrate e riportate   nella descrizione operatoria 
come tipo, numero, diametro, profondità, e  posizione.     
 Sono state definite tre diversi tipi di lesioni : '' Foci ''  una lesione sottile e superficiale, in 
genere con un diametro  massimo inferiore o uguale ad 1 cm; '' Noduli, ''   impianti solidi 
tridimensionali, che  di solito si presentano con un diametro superiore ad 1 centimetro; “Placche” 
lesioni fibrotiche bidimensionali che creavano aderenze tra membrana e  fegato, di solito con 
diametro superiore a 3 centimetri.  Lesioni diaframmatiche superficiali (cioè, che coinvolgevano  
la sierosa peritoneale, senza infiltrazione della muscolare), isolate,inferiori a  5 millimetri 
venivano  solitamente vaporizzate con Coagulatore Argon Beam (ABC) per evitare un’ eccessiva  
ischemia , con conseguente pneumotorace. Le lesioni profonde venivano invece asportate tramite 
un’attenta dissezione e l’emostasi veniva effettuata con Coagulatore Argon Beam o con 
Diatermocoagulazione. Le lesioni, insieme ad un margine peritoneale libero da endometriosi 
venivano trazionate  con l’ausilio di una pinza da presa laparoscopica  (Figura. 1A–C). Ogni 
minimo residuo di endometriosi veniva vaporizzato per ottenere un’eradicazione completa della 
malattia. In caso di infiltrazione a tutto spessore del diaframma con tenaci aderenze alla parete 
muscolare si richiedeva un’apertura inevitabile della pleura. Successivamente veniva eseguita 
una sutura laparoscopica riassorbibile dopo un’  adeguata espansione del polmone ottenuto 
mediante una ventilazione a pressione positiva e un’ aspirazione progressiva di aria, utilizzando 
l'aspiratore inserito nella fessura diaframmatica. Un nodo intracorporeo con un filo 1-0 oppure 2-
0 con ago 27 Fr veniva effettuata ( Figura  1 D).  
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 Lo pneumotorace veniva ridotto durante l'intervento prima di collocare il punto finale della 
sutura diaframmatica. Direttamente nella cavità pleurica veniva posizionato un’ aspiratore e 
veniva effettuata una chiusura finale della pleura. Dopo una delicata aspirazione, l’aspiratore 
d’aria veniva delicatamente rimosso, veniva effettuata la restante sutura e tramite soluzione 
fisiologica veniva valutata l’integrità della stessa.          
 Sono stati valutati la perdita di sangue ed i tempi operatori. In tutte le pazienti veniva 
effettuata una radiografia post operatoria del torace per valutare il residuo di pneumotorace. Sono 
stati raccolti dati circa la media dei giorni di degenza post operatoria e delle complicanze post 
operatorie; ogni paziente è stata valutata  a 30 e poi a 120 giorni dall’intervento , in ambulatorio. 
Sono stati raccolti dati circa la sintomatologia e circa gli esami clinici ed  ecografici effettuati. 
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Figura 1. Tecnica chirurgica Laparoscopica per eradicazione dell’Endometriosi Diaframmatica 
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Risultati 
 Delle 3.008 pazienti con endometriosi pelvica sottoposte a chirurgia laparoscopica nei 7 anni del 
periodo dello studio, furono trattati 46 casi ( 1.5%) con interessamento del diaframma.  Quasi la 
metà delle pazienti erano già state trattate per endometriosi ( 47.8%). La maggior parte delle 
pazienti (77%) ha subito un precedente trattamento  chirurgico non radicale o una  laparoscopia 
diagnostica; tre pazienti avevano avuto un precedente intervento radicale per endometriosi, due  
con  resezione intestinale ed uno con uretero-cisto-neostomia. Una paziente aveva una diagnosi 
precedente di endometriosi diaframmatica trattata con diatermocoagulazione. Alla visita 
preoperatoria solamente 14 pazienti ( 30%) riferivano sintomi suggestivi di interessamento 
diaframmatico come dolore alla spalla (quasi sempre quella destra), dolore toracico / al 
quadrante in alto a destra, mentre due pazienti hanno riportato almeno un precedente episodio di 
pneumotorace catameniale. Nessuno delle restanti pazienti hanno riferito alcun sintomo che 
potrebbe essere direttamente connesso ad  endometriosi diaframmatica, e la malattia è stata 
rilevata la prima volta durante l'intervento chirurgico. Le lesioni diaframmatiche in 10 pazienti 
(21,7%) furono sospettate pre-operatoriamente con tecniche di imaging : 
3 con Risonanza Magnetica Nucleare,7 con ecografia addominale. Quaranta pazienti (86,9%) 
erano allo stadio IV, mentre il 6,5% era allo stadio II e III, secondo la classificazione 
dell’American Fertility Society (AFS). Trentacinque pazienti (76%) hanno avuto una diagnosi 
intraoperatoria  di  endometriosi pelvica severa. In 32 pazienti (69,5%), sono stati rinvenuti 
impianti endometriosici sul retto-sigma  o sul tenue di cui 10 (21,7%) avevano coinvolgimento 
intestinale multiplo. Ogni paziente con infiltrazione intestinale è stata  sottoposta a resezione 
intestinale per via laparoscopica (a causa di sintomatologia pelvica e / o stenosi superiore a 50% 
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), ed in quattro di queste pazienti fu eseguita una ileostomia temporanea. Tre pazienti con 
pielectasia monolaterale, causata da una stenosi dell'uretere pelvico, sono state sottoposte ad 
ureterocisto-neostomia. Le lesioni diaframmatica erano multiple in 32 pazienti (69,5%), mentre 
14 pazienti (30,4%) avevano lesioni singole. La metà della serie presentava “foci” endometriali 
'', mentre in 21 pazienti gli impianti sono stati descritti come superficiale o noduli profondi  e 2 
sono stati definiti come '' placche ''.  Trentaquattro pazienti (74%) hanno avuto lesioni più piccole 
di 1 cm, mentre in 12 pazienti (26%) il diametro massimo della lesione variava da 1 a 5 cm. Le 
lesioni sono state considerate  profonde in 11 pazienti (23,9%) e superficiale in 35 pazienti 
(76%). Gli impianti diaframmatici in 40 pazienti (86,9%), erano presenti sul lato destro, in 5 
pazienti (10,8%) erano bilaterali, ed in  una sola  paziente vi era una   singola lesione a  livello 
dell'emidiaframma di sinistra. In  nove casi (19,6%) vi era coinvolgimento di altre strutture 
dell’addome superiore: sei pazienti (13%) presentavano  impianti endometriosici sulla capsula di 
Glisson, una paziente (2,1%) ha presentato infiltrazione del  pericardico con concomitante 
infiltrazione pleurica bilaterale. Tra sei pazienti con endometriosi epatica, solo una aveva 
coinvolgimento bilaterale : il nodulo è localizzato  a 1 cm sulla sinistra del lobo anteriore del 
(segmento III) del fegato, e multipli impianti erano sul lobo destro causando aderenze con 
l'emidiaframma omolaterale. Nel primo caso, la malattia è stata trattata con resezione del 
margine anteriore del lobo epatico sinistro (segmento III). Le restanti cinque pazienti con 
endometriosi limitata al lobo destro del fegato sono state trattate con Argon Beam  per  lesioni 
superficiali; inoltre una paziente è stata sottoposta a resezione di un profondo nodulo sub epatico 
di destra. In quattro pazienti, le lesioni endometriosiche sul diaframma non sono state trattate a 
causa di una lesione  piccola (inferiore a 2 mm) posteriore a destra asintomatica. In 13 pazienti , 
  
98 
 
 
 
le lesioni sono state vaporizzate con Argon Beam . Una paziente è stata trattata con stripping  di 
una placca superficiale vicino al tendine centrale  dell'emidiaframma destro. In 17 (37%) 
pazienti, le lesioni sono state trattate con Diatermocoagulazione. Le restanti 11 pazienti (24%) 
sono state sottoposte a dissezione e completa escissione della lesione ed in  9 casi (81,8%)  si è 
effettuata una resezione diaframmatica. In cinque casi fu necessaria una resezione diaframmatica 
a tutto spessore con apertura della  cavità pleurica , tra queste in 4 pazienti fu effettuata una  
sutura diaframmatica  (80%) . La sutura diaframmatica non è stata eseguita in una paziente a 
causa di un gap diaframmatico di 2 mm e di un non significativo pneumotorace. Un drenaggio 
toracico postoperatorio è stato applicato in tre casi. Due di queste presentavano un persistente 
moderato pneumotorace guarito nelle  successive  48 ore. Una paziente è stata sottoposta a 
conversione  laparotomica a causa di un grave coinvolgimento pleurico e diaframmatico 
bilaterale . In questo caso, è stata effettuata  una incisione  mediana xifo sovra-ombelicale  
eseguita alla fine di una escissione laparoscopica radicale di endometriosi pelvica (47). La 
maggior parte delle pazienti sintomatiche sono state trattate con una  completa asportazione dei 
noduli. Solo tre pazienti con dolore addominale al  quadrante superiore destra e dolore 
catameniale alla spalla destra, presentavano  endometriosi diaframmatica superficiale e avevano 
bisogno solo  di diatermocoagulazione.  L’overall della  perdita media di sangue intraoperatorio 
stimato era di 288 ml (range 30-1,000ml ) ; il tempo operatorio medio è stato di 240 min (range 
45-540 min) . La perdita di sangue stimata media era di 45 ml, (range 0-200) e il tempo 
operatorio medio era 15 min (range 3-80) solo per la fase di diaframmatica.   
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I risultati anatomopatologici hanno rivelato endometriosi pelvica in 100% dei pazienti, mentre 
endometriosi diaframmatica era microscopicamente documentata in tutti i campioni dopo biopsia 
o escissione. Alcuna deiscenze post-operatorie di suture diaframmatica sono state rilevate. In  
nessuna paziente fu necessario il posizionamento di un drenaggio postoperatorio per lo sviluppo 
di uno pneumotorace. La degenza ospedaliera media è stata di 7 giorni (range 2-21). Tutte  le 14  
pazienti con sintomi suggestivi per endometriosi diaframmatica riportavano un  completo 
sollievo del dolore al  follow-up postoperatorio a 30 e 120 giorni. 
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Discussione e Conclusioni 
L'endometriosi è sicuramente la più frequente causa di dolore pelvico nelle donne in età 
riproduttiva (48) e può causare sofferenza prolungata e disabilità,  che colpisce in maniera 
negativa la qualità della vita delle donne affette (49,50).     
 Questa malattia di solito colpisce gli organi pelvici, ed in  rari casi (0,6%) sono state 
segnalate in altre aree, tra cui il diaframma (51, 44).      
 Nel nostro studio, effettuato su 3.008  pazienti trattate, la prevalenza della malattia 
diaframmatica è di 1,5%. Comunemente, circa la metà delle pazienti con endometriosi 
diaframmatica  riportavano dolore toracico a destra o epigastrico (45), in quanto  la malattia si 
verificava con una più alta frequenza a destra del diaframma. In una recente revisione della 
letteratura, Vercellini et al. (48) hanno osservato che la distribuzione asimmetrica delle lesioni 
diaframmatiche può sostenere la teoria del riflusso. Il flusso peritoneale in senso orario trova un 
ostacolo sul legamento falciforme, causando un reflusso delle cellule endometriali per essere poi 
più rappresentate a livello dell’ipocondrio destro (44, 46, 52). La nostra serie dà ulteriore 
rilevanza a questa teoria, perché  gli impianti di endometriosi sono stati rinvenuti sull’ 
emidiaframma destro nello  87% delle  pazienti. Inoltre, è stato suggerito che  l’endometriosi 
diaframmatica può essere un precursore dell’ endometriosi epatica, pleurica, e del  pericardico 
(51, 46, 53). L’estensione a questi organi sarebbe per contiguità o attraverso difetti del 
diaframma. A sostegno di  questa ipotesi, nel nostro studio la diffusione della malattia 
diaframmatica al fegato, alla pleura, e al pericardio era rara (2%) e si è verificata in  presenza di 
grandi o multiple lesioni diaframmatiche spesso portando a gravi aderenze, che potrebbe 
rappresentare un ulteriore ostacolo per le cellule dell'endometrio circolanti.    
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Come affermato da Ishimura e Masuzaki (55), gli impianti diaframmatici non si presentano come 
lesioni isolate dell’ addome superiore ma sono quasi tutti i casi associati a grave coinvolgimento 
pelvico; in questo contesto, la teoria della mestruazione retrograda trova  ancora un altro 
supporto .            
 Nella nostra serie di pazienti, il 100% aveva malattia pelvica ed il  93,4% allo stadio III o 
IV. Questi dati suggeriscono che la probabilità della malattia diaframmatica è maggiore nei casi 
con grave endometriosi pelvica.          
 La diagnosi precoce di endometriosi diaframmatica è una sfida perché le lesioni sono 
spesso sub centimetriche e superficiali. Nella nostra esperienza, l’ecografia addominale 
preoperatoria  riferiva un sospetto di endometriosi diaframmatica solo in sette pazienti (15%), tra 
le quali sei erano sintomatiche, mostrando quindi uno strumento di imaging accurata solo in  
presenza di un alto grado di sospetto. Pertanto, crediamo  che in caso di grave endometriosi 
pelvica, un’ approfondita esplorazione del diaframma è obbligatoria. L’anatomia dell’alto 
addome deve essere ben chiara al chirurgo. Il diaframma è diviso in una metà destra ed una metà 
sinistra, presenta una porzione spessa aponeurotica chiamato '' tendine centrale, '' e riceve la sua 
innervazione dal nervo frenico (56). Danni iatrogeni di questo nervo sono insoliti e non comuni 
(57).  In un articolo , Redwine (46) riporta  un’ escissione fino a 12 cm senza danni  all’ 
innervazione del diaframma. A nostra  conoscenza, nessuno dei pochi casi esistenti in letteratura 
hanno riportato paralisi diaframmatica  post-operatoria dopo intervento chirurgico per 
endometriosi. Nella nostra serie, nessuna paziente ha avuto paralisi diaframmatica 
postoperatoria, anche quelle sottoposte a  resezione diaframmatica  pericardica e pleurica 
bilaterale . A nostro parere, questo può essere dovuto : (a) maggiore incidenza e  diffusione della 
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malattia nel diaframma destro (13% nella nostra serie); (b) rare lesioni nella parte centrale/e 
lesioni che coinvolgono il tendine centrale (2% nella nostra serie); (c) rare infiltrazione 
diaframmatiche a tutto spessore che hanno richiesto  una resezione a tutto spessore (10,8% nella 
nostra serie), (d) rare lesioni profonde infiltranti il diaframma posteriore destro ;(e) meno 
incidenza di lesioni profonde rispetto a quelli superficiali (23,9 contro 76,1% nella nostra serie). 
L'approccio chirurgico al diaframma è principalmente di competenza di chirurghi generali, di 
solito chiamati per riparare rotture derivanti da traumi o per correggere ernia iatale.  I ginecologi 
generali non  sono avvezzi ad  indagare o trattare malattie dell’ addome superiore, ad eccezione 
dei ginecologo-oncologo che dovrebbe essere in grado di effettuare una completa chirurgia  
citoriduttiva come  nei casi di carcinoma ovarico avanzato, come in più  del 40% dei pazienti che 
presentano metastasi diaframmatiche (58). Noi crediamo che la tecnica di eradicazione 
dell'endometriosi spesso imita  la chirurgia oncologica, a causa del comportamento infiltrante   
”onco-mimetico '' dell’ endometriosi, che ricorda il  cancro ovarico o del  retto con  il 
coinvolgimento diaframmatico. Per questo motivo, la conoscenza della  tecniche chirurgiche di 
citoriduzione avanzata del cancro ovarico rappresenta uno strumento fondamentale per 
l'approccio all’endometriosi diaframmatica.        
 In una recente serie di pazienti trattati per carcinoma ovarico avanzato, Fanfani et al. (59) 
hanno proposto diverse tecniche chirurgiche per l'eradicazione delle metastasi diaframmatiche.  
 Viene effettuato un debalking dei noduli quando le lesioni non erano più di quattro e 
avevano un diametro minore di 2 cm; mentre  in tutti gli altri casi veniva effettuata la resezione 
radicale del peritoneo diaframmatico .         
Inoltre, l’Argon Bean è stato usato nel caso di piccoli noduli (minori o uguali a 2 mm), mentre   
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resezioni maggiori venivano definite come '' peritonectomia '' per lesioni superficiali e    
 '' resezione '' quando veniva eseguita  una resezione a tutto spessore  del muscolo 
diaframmatico  e  del peritoneo sovrastante. I nostri risultati chirurgici sono concordanti con 
quelli riportato da Fanfani. Noduli  endometriosici singoli e superficiale sono stati trattati con 
successo da ABC o DTC senza sequele ischemiche o perforazione del diaframma. Inoltre, 
l'apertura del diaframma si è verificata solo dopo asportazione di noduli maggiore di 2 cm di 
diametro, mentre le lesioni più piccole  erano sempre superficiali. 
La chirurgia citoriduttiva per il cancro ovarico dovrebbe essere classicamente eseguita per via 
addominale per palpare con maggiore precisione  ogni struttura retroperitoneale e per eseguire 
complesse procedure di  asportazione radicale. Nonostante l'approccio chirurgico laparoscopico 
(proprio del ginecologo oncologo) è diverso da quella di un chirurgo generale per il trattamento 
dell’ endometriosi severa, la procedura chirurgica (strippaggio /  resezione epatica 
diaframmatica, mobilitazione del fegato) e le abilità chirurgiche richiesti sono quasi le stesse. 
Nella nostra esperienza, la laparoscopia tradizionalmente è l’ approccio standard per il 
trattamento radicale e ultraradicale dell'endometriosi pelvica (60-63). Un grande vantaggio della  
laparoscopia è quello di  indagare adeguatamente la superfici diaframmatica senza mobilitare 
completamente il fegato. Secondo Redwine (46), utilizzando un’ accesso ombelicale, è possibile 
ottenere una visualizzazione adeguata della pagina  anteriore del diaframma di destra; dallo 
stesso accesso può essere visto quasi tutto il diaframma di sinistra, cosi come il lobo epatico 
sinistro. Quando l’ endometriosi pelvica  viene approcciata per via addominale, per 
l’esplorazione dell’alto addome  bisognerebbe effettuare un ‘incisione mediana fino allo xifoide 
con una maggiore invasività e morbidità.          
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Redwine ha introdotto il concetto di '' lesioni sentinella '' vale a dire, noduli / foci  endometriosici 
minori di 1 cm di diametro sul diaframma anteriore destra, che può nascondere lesioni 
diaframmatiche  posteriori.  Infatti,  le lesioni  più significative si trovano sul diaframma 
posteriore, più comunemente sul lato destro e può essere causa di una sottostima della malattia, 
con conseguente persistenza e reiterazione dei sintomi. Crediamo che ogni sforzo dovrebbe 
essere fatto, in presenza di lesione diaframmatica anteriore destra, per visualizzare 
adeguatamente la superficie posteriore destra dell'emidiaframma,  poiché le lesioni posteriori di 
sinistra sono più facilmente visibili e probabilmente meno  nascoste.  Questo può essere 
realizzato in laparoscopia facendo procedure chirurgiche  per una  mobilitazione del fegato e 
mettendo la paziente   in posizione   di anti- Trendelenburg mentre l'assistente tira delicatamente 
il fegato dorso caudalmente.           
 Il trattamento dell’ endometriosi diaframmatica dovrebbe essere individualizzata, 
considerando il numero, la distribuzione, e profondità delle lesioni, ma anche la presenza di 
sintomi. Il concetto di base è quello di massimizzare la visualizzazione e poi asportare 
completamente ogni lesione senza aprire il diaframma. Nella nostra serie, le  tecniche 
chirurgiche includevano: diatermocoagulazione, elettrocauterizzazione  con Argon-beam, 
strippaggio peritoneale, ed escissione chirurgica. La resezione chirurgica del diaframma fu 
eseguita solo quando necessaria (per esempio nel caso di infiltrazione profonda).  
 E’ stato suggerito che l'uso di elettrocoagulazione bipolare da sola  può essere pericoloso, 
perché è difficile stabilire la profondità del danno termico alla membrana; viceversa, l’utilizzo di 
Argon bear  risultata ideale  per gli impianti superficiali, per   una buona capacità di 
coagulazione, ma non  per vaporizzare la lesione (64). Nella nostra esperienza, entrambi gli  
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strumenti si sono dimostrati  essere adeguati e sicuri, quindi pensiamo che la strategia chirurgica 
dipende dalla  capacità del chirurgo di stabilire il tipo e l'estensione della malattia. 
 Un'altra tecnica di base per il trattamento della malattia diaframmatica dovrebbe essere la 
sutura laparoscopica. La  difficoltà può derivare dall’ottica 30° , dalla diversa posizione del 
chirurgo che opera attraverso un  insolito accesso del trocar, ed infine dallo spazio stretto  per 
eseguire la sutura ed il nodo. Tuttavia, riteniamo che la sutura diaframmatica sia fattibile e sicura 
quando gestita da un chirurgo laparoscopista con competenze adeguate. Inoltre, abbiamo 
osservato che una delicata aspirazione  dalla cavità pleurica durante la sutura diaframmatica 
potrebbe minimizzare  un residuo di  pneumotorace, evitando così il posizionamento del tubo 
toracico.           
 Per quanto concerne le  indicazioni per il trattamento dell’endometriosi diaframmatica, 
riteniamo che, in vista della sua bassa morbilità, a causa della difficoltà di una precoce diagnosi 
preoperatoria e dell’'eventuale progressione delle lesioni al fegato,  alla pleura, o al pericardio, il 
trattamento chirurgico deve essere indicato quando la malattia è scoperta durante un'operazione. 
Inoltre, riteniamo che l’ endometriosi  diaframmatica  dovrebbe essere inclusa nel concetto di 
completa eradicazione della malattia come per  l’ endometriosi pelvica.    
 Nella nostra esperienza, il trattamento dell’ endometriosi diaframmatica si è dimostrata  
essere fattibile, conveniente, e con un basso tasso di complicanze, così da poter essere sempre 
giustificata. Tuttavia, questo tipo di chirurgia dovrebbe essere gestito in un centro di riferimento 
da parte di un esperto  ginecologo laparoscopista  con conoscenza delle tecniche chirurgiche 
oncologiche, e con il sostegno di un chirurgo generale laparoscopista ed un esperto anestesista. 
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Capitolo 5. 
Effetto di una Colla Sintetica Ciano Acrilica Modificata nella Prevenzione dell’Insorgenza del 
Linfocele  Pelvico Post -Chirurgico 
 
Endometriosi e Neoplasie Ginecologiche 
L’endometriosi è una patologia benigna, ma come il cancro può rinvenirsi  sia a livello locale 
che a distanza e può aderire ad altri tessuti, invadendoli e dannegiandoli. Tuttavia, l’endometriosi 
non ha conseguenze cataboliche e raramente è fatale (1). L'endometriosi è attualmente 
classificato come ” tumor-like lesion” secondo la classificazione dell’ Organizzazione Mondiale 
della Sanità dei tumori ovarici istologici  (2). Nel 1925, Sampson è stato il primo a documentare 
un caso di sospetta trasformazione maligna di endometriosi (3). Sampson ha descritto i criteri per 
approvare che un tumore maligno origini da endometriosi: (i) la dimostrazione che nello stesso 
ovaio venga rinvenuto sia cancro che endometriosi; (ii) il tumore deve sorgere dall’ endometriosi 
e non da un altro sito;  (iii) deve essere possibile riconoscere la caratteristica struttura istologica 
di endometriosi con entrambe le ghiandole e stroma nei dintorni. Da allora, molti studi si sono 
concentrati sul rapporto tra endometriosi e tumori ginecologici, in particolare con il cancro 
ovarico. Un cambiamento maligno è stato diagnosticato anche nell’ endometriosi extragonadica. 
La maggior parte  dei tumori sono situati nel setto rettovaginale ma includono anche  altri organi 
quali la vulva, vagina, cervice, il corpo dell'utero (adenomiosi),le tube di Falloppio, la vescica, il 
parametrio, gli uterosacrali , l’ intestino, l’ombelico, i linfonodi, la pleura ed il retroperitoneo. La  
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trasformazione maligna dell'endometriosi extra-ovarica si pensa che interessi  circa il 25% di 
tutte le trasformazioni maligne di endometriosis.(4,5) 
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La Linfoadenectomia Pelvica e Linfocele Pelvico 
La linfoadenectomia pelvica, ossia la rimozione dei linfonodi circostanti i principali vasi 
sanguigni della pelvi, è uno step importante nel trattamento delle neoplasie ginecologiche, poiché 
consente di valutare la diffusione extragenitale della malattia.  
Il ruolo prognostico e terapeutico di tale procedura chirurgica tuttavia varia notevolmente in 
considerazione del sito di origine della neoplasia. 
Tra le complicanze associate alla linfoadenectomia pelvica e lomboaortica, oltre a quelle a breve 
termine, quali le lesioni vascolari e nervose, va certamente ricordato il Linfocele Pelvico, definito 
come una raccolta di liquido linfatico variamente distribuita nella pelvi (Figura 1). Tale 
complicanza è la più frequente tra quelle a lungo termine (6,7). 
 
Figura 1: Voluminoso Linfocele 
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Eziologia 
Il linfocele o linfocisti è una tumefazione non neoplastica che si sviluppa conseguentemente ad 
ampie dissezioni peritoneali, delle vie e delle stazioni linfatiche, praticate, solitamente, per il 
trattamento di neoplasie maligne addomino-pelviche; consiste in un accumulo di linfa in una 
tasca,  extra peritoneale, fibrotica rivestita da uno strato di tessuto epiteliale con presenza o meno 
di setti che ne caratterizzano la variabilità nella presentazione anatomo-patologica. 
L’incidenza del linfocele pelvico in seguito a chirurgia per neoplasia ginecologica varia dal 2 al 
32% (8, 9).  
Fattori patogenetici chiamati in causa sono, tipicamente, di ordine meccanico e chimico: 
mancanza di parete muscolare nei vasi linfatici che ne preclude la vasocostrizione 
determinandone la beanza, mancanza di fattori della coagulazione e di piastrine nella linfa.  
Accanto a quelli sovra indicati di natura fisiologica una serie di altri elementi possono essere 
ascritti tra le cause capaci di contribuire alla formazione del linfocele. Tra questi ricordiamo 
l’uso di corticosteroidi, di diuretici, di eparina per via sottocutanea e pregressi trattamenti 
radioterapici (10-11). 
Inoltre, Yamamoto e coll. hanno rilevato che l’incidenza di tale complicanza nelle pazienti con 
carcinoma della cervice è maggiore rispetto alle pazienti con carcinoma ovarico ed endometriale 
(12). Nello stesso studio, gli autori hanno rilevato che un importante fattore di rischio per 
l’insorgenza del linfocele è costituito all’invasione neoplastica linfonodale (12). 
In realtà, l’estrema variabilità di insorgenza del linfocele è da attribuirsi a numerosi fattori.  In 
larga parte la causa è da ricercare nell’estrema variabilità delle tecniche utilizzate per eseguire la 
linfoadenectomia, sia per quanto riguarda i tempi chirurgici che per  ciò che concerne lo 
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strumentario utilizzato per asportare i linfonodi (lame fredde - suturatrici meccaniche - corrente 
mono o bipolare). Solberg e coll. (13) hanno pubblicato uno studio nel quale dimostrano che la 
linfoadenectomia eseguita per via laparoscopica presenta un più basso tasso di linfocele rispetto 
a quella eseguita con tecnica classica laparotomica probabilmente per gli effetti positivi legati 
allo pneumoperitoneo. 
  
Aspetti Clinici 
Usualmente, l’insorgenza del linfocele si colloca precocemente nel decorso post-operatorio, 
presentandosi dopo pochi giorni dall’intervento chirurgico (3-8 giorni); cio’ non dimeno sono 
descritti in letteratura casi ad insorgenza tardiva, anche a distanza di due o tre anni dalla 
linfoadenectomia. Nella maggioranza dei casi,  essi  sono clinicamente asintomatici e tendono a 
regredire spontaneamente senza la necessità di un trattamento medico o chirurgico. Le forme 
persistenti invece possono essere gravate da conseguenze severe a lungo termine .  
Le manifestazioni sintomatologiche, quando presenti, derivano essenzialmente dall’azione 
meccanica di compressione sulle strutture anatomiche adiacenti: è possibile riscontrare, per 
esempio, idroureteronefrosi da compressione ab estrinseco dell’uretere o linfedema agli arti 
inferiori per la compressione delle strutture venose, dolore addominale da schiacciamento dei 
nervi pelvici che può irradiarsi all’arto inferiore ed alla schiena, costipazione per azione 
meccanica sul retto-sigma o poliuria per azione compressiva sulla vescica. La condotta da 
adottare dipende dalla severità dei sintomi (14). 
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Prevenzione 
Differenti e numerosi sono  stati i mezzi utilizzati allo scopo di ridurre l’incidenza dei linfoceli. 
Tradizionalmente è stato raccomandato, come metodo per prevenirne la formazione e la relativa 
morbidità post-operatoria, il posizionamento di drenaggi retroperitoneali (15-16). La procedura è 
eseguita collocando un dispositivo di drenaggio in aspirazione passiva o attiva nello spazio 
retroperitoneale per rimuovere le raccolte linfatiche e/o ematiche che si accumulano nelle zone 
dove è stata eseguita la linfoadenectomia. Nel corso degli anni tale pratica è diventata quasi un 
dogma chirurgico.  
Tuttavia, in uno studio pubblicato da Srisomboon e coll. (17), effettuato su pazienti sottoposte ad 
intervento di isterectomia radicale e linfoadenectomia pelvica per carcinoma della cervice, non si 
rilevavano significative differenze nell’incidenza del linfocele pelvico con o senza  applicazione 
di drenaggi intraperitoneali. Tale dato è stato confermato anche da una recente rewiew del 2010 
pubblicata nella Cochrane Library che ha paragonato i risultati di cinque studi, effettuati su un 
totale di 571 donne, in cui si valutava l’efficacia dei drenaggi peritoneali nella prevenzione del 
linfocele pelvico dopo chirurgica per neoplasia maligna dell’apparato genitale. Il posizionamento 
di drenaggi peritoneali non sembra ridurre l’incidenza delle linfocisti (18). Al contrario, il 
posizionamento del tubo di drenaggio aumenta il rischio di comparsa di linfocisti sintomatica, 
quando il peritoneo non è chiuso, fino ad un mese e potenzialmente fino a 12 mesi dopo la 
chirurgia. La spiegazione a tale fenomeno potrebbe risiedere nel fatto che il drenaggio stesso, 
agendo come un corpo estraneo interferisce con i normali processi di riassorbimento e riparativi 
del peritoneo pelvico. La pratica di lasciare il peritoneo pelvico aperto appare invece un’efficace 
alternativa all’utilizzo dei drenaggi retroperitoneali. Infatti, come dimostrato da Benedetti Panici 
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(19), il tasso di ascite sintomatica che teoricamente dovrebbe essere maggiore nei casi in cui non 
si procede a chiusura del peritoneo in realtà è di poco superiore ai casi in cui tale membrana 
viene suturata (3% vs 4%)  . 
Lasciare la cupola vaginale aperta è un altro metodo di drenaggio retroperitoneale passivo. Lopes 
e coll. hanno pubblicato uno studio in cui tale procedura veniva utilizzata in combinazione con la 
non chiusura del peritoneo pelvico dopo linfoadenectomia per neoplasia ginecologica (20). In 
questo studio fu rilevato che le pazienti senza drenaggio avevano una più alta incidenza di 
perdite siero-ematiche dalla vagina nelle prime 24 ore (12% vs 4%) e che tale differenza 
persisteva anche se in maniera più lieve (4% vs 2%) dopo cinque giorni dall’intervento 
chirurgico. Inoltre, Yamamoto e coll. in un loro studio pubblicato nel 2000 in cui la cupola 
vaginale veniva lasciata aperta ed il peritoneo veniva chiuso per ottenere un’ adeguata emostasi, 
rilevavano una significativa riduzione di linfocele nel gruppo dei casi, a fronte però di un 
aumento nell’incidenza di infezioni e del periodo di degenza (21). 
Numerosi studi randomizzati sono stati effettuati per valutare l’efficacia delle colle biologiche 
utilizzate allo scopo di ridurre l’incidenza di linfocele ma i risultati non hanno mostrato dati 
univoci (22-23). 
La colla di fibrina è stata una delle sostanze più studiate. I risultati ottenuti nei diversi studi 
clinici tuttavia risultano contrastanti. Dapunt e Waclawiczek (24) ad esempio, consigliano l’uso 
profilattico di tale colla nelle pazienti sottoposte a linfoadenectomia pelvica in considerazione 
della significativa riduzione del tasso di linfocele e di linforrea post-operatoria osservata in un 
loro studio prospettico, randomizzato su pazienti sottoposte a linfoadenectomia pelvica a cui 
veniva applicata colla di fibrina. Grunberger  e  Weber (25) non rilevavano nessun caso di 
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linfocele in 53 pazienti a cui era stata applicata colla di fibrina in seguito a linfoadenectomia 
pelvica mentre il tasso di tale complicanza risultava significativamente più alto nei controlli.  
Tali risultati tuttavia sono stati confutati da studi successivi. Furrer e coll. non rilevano una 
significativa azione della fibrina nella prevenzione del linfocele da linfadenectomia pelvica (26). 
Lo stesso dato è stato poi confermato  da Scholz e coll. (27). 
 
La Colla Chirurgica N-Butyl Cianoacrilato 
          Il ciano acrilato è una molecola sintetica che Herry Coover scoprì nel lontano 1940, 
mentre cercava di isolare una speciale plastica per migliorare i congegni di mira delle armi 
utilizzate durante la Seconda Guerra Mondiale e che poi abbandonò perché ritenuta troppo 
adesiva. Tale molecola fu poi ripresa per farne uno strumento al servizio dei laboratori Kodak in 
quanto il cianoacrilato era l’unico collante che non risentiva della pressione delle alte 
temperature. 
  L’aspetto interessante è che, durante la guerra in Vietnam, la colla fu spruzzata sulle ferite dei 
soldati per ridurne il sanguinamento utilizzandola a scopo medico.  
I cianoacrilati variano a seconda della lunghezza della catena di carbonio,  che condiziona, a sua 
volta l’adesività, la velocità di degradazione ma soprattutto la  istotossicità.  
Il principale svantaggio dei cianoacrilati è che si degradano in due sottoprodotti, il  cianoacetato 
e la formaldeide, i quali  possono stimolare una risposta infiammatoria acuta e cronica  
circostante, tale da compromettere la guarigione della ferita. 
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I derivati del cianoacrilato con carbonio a catena corta come l’etil- e il metil-cianoacrilato, hanno 
un tempo di degradazione rapido, rilasciano una  maggiore quantità di sottoprodotti tossici ai 
tessuti circostanti e possono quindi rendere più pronunciato il danno infiammatorio. 
I cianoacrilati a catena carboniosa più lunga si degradano più lentamente e rilasciano solo piccole 
quantità di sottoprodotti istotossici (28). 
  Il  Butil-2-cianoacrilato (Histoacryl [Braun, Germania]) è stato utilizzato estesamente in 
vari contesti clinici,  anche se presenta qualche proprietà’ indesiderata come il rilascio di piccoli 
frammenti, quando applicato superficialmente (29).  
L’ottil-2-cianoacrilato (Dermabond, Ethicon) è un carbonio otto con derivati alchilici che ha un 
carico di rottura tre volte  superiore a quello del butil-2-cianoacrilato (30). 
        La Food and Drug Administration (FDA) ha approvato l’ottil-2-cianoacrilato per la chiusura 
di ferite cutanee nel 1998. Infatti la lunga catena di carbonio  dell’ottil-2-cianoacrilato gli 
conferisce una degradazione lenta riducendo al  minimo l'accumulo di sotto prodotti tossici per i 
tessuti (31).  
       L'uso dell’ottil-2-cianoacrilato ha semplificato di molto la gestione della ferita soprattutto in 
chirurgia pediatrica. Infatti, la chiusura della ferita cutanea con ottil-2-cianoacrilato non è 
soggetta a rimozione della sutura (32). 
       Un altro potenziale vantaggio dell’ottil-2-cianoacrilato è il basso tasso di infezione della 
ferita dopo l'uso (33-34). 
      La colla chirurgica sintetica cianoacrilica modificata (N-butyl cianoacrilato) (Glubran 2 – 
GEM s.r.l., Italia) ha marcate proprietà emostatiche ed adesive che, in determinate situazioni, 
consentono di ridurre l’impiego delle suture chirurgiche (35). 
  
129 
 
 
 
A contatto con tessuto vivo ed ambiente umido, tale sostanza polimerizza rapidamente creando 
una sottile pellicola elastica dall’elevata resistenza tensile che garantisce una solida adesione dei 
tessuti . Tale pellicola si conforma naturalmente all’anatomia dei tessuti su cui viene apposta, è 
impermeabile e non viene intaccata dal sangue e dai liquidi organici. La pellicola una volta 
solidificata può essere facilmente attraversata da un ago di sutura, in quanto la polimerizzazione 
del prodotto non da origine ad aggregati simil vetrosi. Il tempo di polimerizzazione varia in 
funzione del tipo di tessuto con cui la colla viene a contatto, dalla natura dei liquidi presenti e 
dalla quantità di prodotto applicata. In condizioni di corretta applicazione la colla inizia a 
solidificare dopo circa 1-2 secondi, completando la sua reazione di solidificazione intorno a 60-
90 secondi.  
         Al termine di tale reazione, la colla raggiunge la sua massima resistenza meccanica. Una 
volta solida la colla non ha più alcun potere adesivo, per cui si potranno accostare o giustapporre 
tessuti o garze chirurgiche senza il rischio di aderenze indesiderate. Nelle normali procedure 
chirurgiche, la pellicola di colla viene eliminata mediante un processo di degradazione idrolitica; 
la durata di tale processo varia in relazione al tipo di tessuto e alla quantità di colla applicata. 
Tale colla viene utilizzata in chirurgia tradizionale, laparoscopica e nei trattamenti di endoscopia 
digestiva, radiologica interventistica e neuroradiologia vascolare. 
Watson già nel 1989 utilizzava con successo il cianoacrilato per la chiusura di lacerazioni 
semplici, in particolare, nei bambini (36). 
Bardari e coll. hanno testato l’efficacia del cianoacrilato nel trattamento delle fistole urinarie di 
natura iatrogena in alternativa al trattamento tradizionale (37). In seguito all’applicazione di 
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suddetta colla nelle aree vescicali sede di lesione di continuo, ad un follow up medio di 21 mesi, 
nessuno dei tre casi analizzati presentava persistenza della fistola urinaria. 
Per tale motivo e in considerazione anche della sicurezza del cianoacrilato, gli autori 
suggeriscono fortemente la diffusione di questo nuovo approccio per il trattamento delle 
complicanze urinarie derivanti interventi di chirurgia addominale 
Barillari e coll. hanno trattato 21 pazienti con fistola anale. Il 71,4 % cioè 15/21  è guarito con 
una sola applicazione, il rimanente ha avuto bisogno di 2 applicazioni; ma  nessuno ha avuto 
recidive a 18 mesi di follow up (38). 
Masetti et al. hanno utilizzato la colla di cianoacrilato nel trattamento  delle lesioni corneali (39) 
Le indicazioni della letteratura dell’utilità di questi composti non si fermano alla chiusura delle 
lacerazioni cutaneo-mucose; di fatto sono gli adesivi liquidi principali utilizzati nel sistema 
vascolare e hanno un ruolo importante nella gestione di anomalie vascolari. 
 Kerber CW et al. hanno fatto un utilizzo innovativo della colla adesiva nel trattamento delle 
fistole carotidee-cavernose.  In questo studio hanno cateterizzato la fistola con un microcatetere  
e poi infuso l’adesivo sotto controllo fluoroscopio. Le fistole delle pazienti trattate sono state 
occluse, consentendo anche la conservazione del flusso attraverso l'arteria carotide interna (40). 
Successo ha avuto, per circa tre decenni, l’utilizzo dell’ N-butil-cianoacrilato nel trattamento 
delle malformazioni artero-venose. 
Altri studi presenti in letteratura invece hanno testato l’uso del cianoacrilato per la prevenzione 
delle complicanze vascolari della chirurgia laparoscopica. Esposito e coll.  hanno dimostrato per 
esempio che il cianoacrilato permette una accurata emostasi in corso di interventi sulla milza o 
sul fegato e determina una stabilizzazione delle suture in caso di perforazione d’organo (41). 
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Nell’ambito della neuroradiologia interventistica numerosi sono gli usi del cianoacrilato. Tale 
composto ha dimostrato un buona efficacia nell’occlusione della circolazione patologica a carico 
di masse espansive cerebrali o midollari (41) e viene applicato frequentemente nel trattamento 
preliminare alla radiochirurgia o alla microchirurgia delle malformazioni artero-venose cerebrali 
(42).  
L’utilizzo del cianoacrilato invece non è stato ancora ampiamente testato in ambito ostetrico-
ginecologico. Recente è la pubblicazione di un case report in cui questa sostanza viene utilizzata 
per la prima volta per l’embolizzazione prenatale di un ampio corioangioma. Il successo ottenuto 
in questa circostanza  spinge fortemente ad ipotizzare che tale tecnica potrebbe rappresentare una 
valida alternativa all’uso endoscopico della lasercoagulazione in gravidanze complicate da 
patologie vascolari  (42). 
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Obiettivo dello Studio 
Scopo del nostro studio è stato quello di valutare, mediante ecografia, RMN e/o TC, l’incidenza 
di linfocele pelvico a 15 e 30 giorni da chirurgia radicale per neoplasia ginecologica in seguito 
all’applicazione nello spazio retroperitoneale, sede di linfoadenectomia pelvica, di una colla 
sintetica cianoacrilica modificata (N-butyl cianoacrilato) (End Point Primario). 
 Inoltre abbiamo effettuato un valutazione della linforrea a 36, 48, 72 e 96 ore 
dall’intervento chirurgico mediante la quantificazione delle perdite linfatiche raccolte nei 
drenaggi intraperitoneali posizionati in corso di intervento chirurgico (End Point Secondario). 
Allo scopo di raggiungere gli obiettivi su menzionati abbiamo realizzato uno studio prospettico, 
caso-controllo su donne  sottoposte a linfoadenectomia pelvica sistematica e con diagnosi di 
neoplasia della cervice uterina o dell’endometrio. 
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Materiali e Metodi 
Per valutare gli effetti della colla sintetica cianoacrilica modificata per la prevenzione del 
linfocele pelvico abbiamo svolto uno studio prospettico, caso-controllo su 34 pazienti sottoposte 
ad intervento di linfoadenectomia pelvica per neoplasia della cervice uterina o dell’endometrio. 
Le pazienti sono state suddivise in due gruppi: pazienti con diagnosi di neoplasia cervicale o 
endometriale, sottoposte ad isterectomia radicale e linfoadenectomia pelvica alle quali è stata 
applicata colla di N-butyl cianoacrilato  in regione pelvica sede di linfoadenectomia (Gruppo A); 
pazienti con patologia neoplastica cervicale o endometriale alle quali in seguito ad isterectomia 
radicale e linfoadenectomia pelvica non è stata applicata nessuna sostanza (Gruppo B). 
Sono state ritenute idonee alla partecipazione allo  studio donne di età superiore ai 18 anni che 
avevano una diagnosi di carcinoma della cervice uterina o dell’endometrio ma che non avevano 
ricevuto precedentemente trattamenti chirurgici e/o medici. Tutte le pazienti incluse nello studio 
presentavano al momento della diagnosi di neoplasia una buona funzionalità respiratoria, gli 
indici di funzionalità epatica nella norma, anamnesi negativa per patologia cardiaca e renale. 
Le pazienti sono state reclutate, dopo un colloquio nel quale venivano spiegate le finalità e le 
procedure dello studio e dopo il quale la paziente forniva il proprio consenso informato scritto. 
Al momento del reclutamento  venivano valutate l’età, il peso, l’altezza, l’indice di massa 
corporea, la pressione arteriosa e la data delle ultime mestruazioni. 
Sono state escluse dallo studio le donne gravide o puerpere e pazienti che presentavano 
condizioni cliniche tali da non consentire l’accesso in sicurezza in sala operatoria per grave 
compromissione della funzionalità cardiaca e/o respiratoria. 
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Trattamento 
Le pazienti eleggibili, previa preparazione anestesiologica, sono state sottoposte a chirurgia 
laparotomica che prevedeva: isterectomia radicale con o senza annessiectomia bilaterale e 
linfoadenectomia pelvica sistematica.  
I linfonodi pelvici indovati nel grasso perivasale sono stati asportati previo scollamento per via 
smussa dall’avventizia dei vasi iliaci e una accurata emostasi è stata ottenuta utilizzando clips 
metalliche e corrente bipolare. In pazienti con carcinoma endometriale si è proceduto 
all’asportazione dei linfonodi iliaci esterni, interni, comuni e otturatori superficiali. In caso di 
carcinoma cervicale sono stati rimossi anche i linfonodi otturatori profondi.   
Prima di procedere alla chiusura della parete addominale e con una adeguata esposizione dei vasi 
iliaco-otturatori, in 18 pazienti (Gruppo A - casi) è stata applicata mediante un nebulizzatore, la 
colla chirurgica al dosaggio di 1 ml/20 cm2.  Nelle restanti 16 pazienti  (Gruppo B – controlli) 
dopo una accurata emostasi si è proceduto direttamente alla chiusura a strati della parete 
addominale.  
Sono stati posizionati in tutte le pazienti (casi e controlli), due drenaggi intraperitoneali a caduta. 
A tutte le pazienti è stata effettuata profilassi intraoperatoria con antibiotici ad ampio spettro e 
profilassi pre- e post-operatoria con eparina a basso peso molecolare sino a 30 giorni dalla 
chirurgia.  
Il follow-up operatorio ha previsto controlli seriati di emoglobina, elettroliti, proteine 
plasmatiche ed albumina sierica  associati al controllo della coagulazione. Ad ogni paziente è 
stata somministrata albumina umana (Albumina Umana ISI 20%, e.v) a partire dal tempo IV.  
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Il dosaggio e la velocità di infusione sono stati stabiliti a seconda delle necessità individuali delle 
pazienti.  
Durante il post-operatorio, in tutte le pazienti, è stata valutata la quantità di linfa prodotta e 
raccolta nei due drenaggi intraperitoneali. Il materiale raccolto nei drenaggi nelle prime 24 ore 
non è stato quantificato vista la possibile interferenza con le perdite francamente ematiche. I 
drenaggi sono stati quindi svuotati a 24 ore dall’intervento e questo è stato considerato come 
tempo 0. La prima valutazione è stata effettuata a 36 ore dalla chirurgia (tempo 1). Le successive 
valutazione sono state effettuate a 48 ore (tempo 2), 72 ore (tempo 3), 96 ore (tempo 4) 
dall’intervento chirurgico. La rimozione dei drenaggi è avvenuta quando il livello di linfa era 
≤50 ml/gg  
Tutte la pazienti dopo 15 giorni dall’intervento sono state sottoposte ad ecografia pelvica per 
verificare l’eventuale presenza di linfocele.  
Il liquido peritoneale presente nella pelvi è stato definito come linfocisti quando all’esame 
ultrasonografico appariva come una cisti anecogena, transonica e  contornata da parete 
sottilissima e non vascolarizzata. Le lesioni sono state caratterizzate valutandone i diametri 
massimi e le caratteristiche ecografiche. A 30 giorni dall’intervento tutte le pazienti sono state 
sottoposte a nuovo esame ecografico e a RMN o TAC addome-pelvi con e senza m.d.c. 
Il liquido libero presente nei quadranti addominali superiori invece è stato definito ascite. 
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Analisi statistica 
L’analisi statistica dei dati è stata eseguita su computer IBM compatibile utilizzando i 
programmi SPSS (SPSS Inc., Chicago, U.S.A.) versione 18.0. 
I valori che non hanno dimostrato un distribuzione normale sono stati comparati tra i due gruppi  
con il Test U di Mann-Whitney, mentre le variazioni ai diversi tempi sono state effettuate con il 
test di Wilcoxon. Le altre variabili che hanno mostrato una distribuzione parametrica sono state 
analizzate con il test t di Student per dati appaiati.  
La significatività è stata posta per un valore di p < 0.01. 
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Risultati 
Nelle Tabelle 1 e 2 vengono riportate le caratteristiche cliniche e chirurgiche delle pazienti dei 
due gruppi di studio.  
 
Tabella 1: Caratteristiche cliniche 
 Gruppo A Gruppo B 
Numero pazienti 18 16 
Età 64.3 ± 7.2 63.7 ± 6.9 
Peso (kg) 77.4 ± 10.8 76.2 ± 11.3 
Altezza (cm) 165 ± 5.7 166 ± 4.2 
BMI (kg/m2) 28.3 ± 2.7 28.5 ±2.4 
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          Tabella 2: Caratteristiche chirurgiche 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Gruppo A Gruppo B 
Cancro endometriale   
stadio IA 3 (17%) 4 (25%) 
stadio IB-IIIC 7 (39%) 4 (25%) 
Cancro cervicale   
stadio IB 4 (22%) 5 (31%) 
stadio IIA 4 (22%) 3 (19%) 
Tempi operatori (min) 197.6 (±78.6) 180 (±95.3) 
Pazienti trasfuse 3 (16.6%) 3 (21.4%) 
Albumina Tempo O (mg/dl) 4.2 (3.5-4.9) 4.3 (3.5-4.9) 
Albumina IV tempo (mg/dl) 3.7 (3.2-4.6) 3.7(3-4.9) 
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Tra i due gruppi di studio non sono state evidenziate differenze statisticamente significative nella 
durata dell’intervento, nel tempo di degenza e nel numero di pazienti che ebbero la necessità di 
trasfusione di emazie concentrate. 
La valutazione pre- e post-operatoria dei livelli sierici di albumina e delle proteine totali  ha 
rilevato una marcata riduzione di entrambi senza differenze significative tra il gruppo dei casi 
(Gruppo A) e quello dei controlli (Gruppo B).  
Non sono riportate complicanze intraoperatorie maggiori. Tra le complicanze minori le più 
comuni sono state minime lesioni vascolari senza sequele post-operatorie.  
Il volume totale di linfa raccolta nei drenaggi intraperitoneali è stata significativamente più bassa 
nel gruppo A rispetto al gruppo di controllo (Tabella 3). 
 
 
Tabella 3: Valutazione della linforrea (*p < 0.01 vs Gruppo A; # p< 0.01 vs linforrea 36h; ° p < 
0.01 vs linforrea 48h; @ p < 0.01 vs linforrea 72 h) 
 
Linforrea (ml) Gruppo A Gruppo B 
36 h 337.8 ± 141.6 493.2 ± 148.5* 
48 h 247.2 ± 146.9# 373.4 ± 74.1*# 
72 h 169.2 ± 102.4#° 357.2 ± 43.8*# 
96 h ± 74.2#°@ 327.2 ± 101.2*# 
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Ad ogni tempo in esame le pazienti del Gruppo A mostravano una quantità di linfa raccolta 
statisticamente inferiore rispetto a quelle del Gruppo B. 
Inoltre nel gruppo A è stata osservata una riduzione statisticamente significativa del volume di 
linfa raccolta in ognuno dei tempi considerati (36h – 48h – 72h – 96h) rispetto al tempo 
precedente. Nel Gruppo A è stato quindi osservato un andamento decrescente della linforrea 
mentre nel gruppo di controllo dopo una iniziale riduzione delle perdite di linfa la quantità di 
linforrea si è mantenuta pressochè invariata (Figura 2) 
 
Figura 2: Valutazione della linforrea 
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Tra le pazienti del Gruppo B la rimozione dei drenaggi intraperitoneali avveniva con un ritardo 
medio di circa 2 giorni rispetto alle pazienti per la quali veniva utilizzato il Glubran 2. 
Non sono state rilevate differenze significative nel tasso di complicanze post-operatorie se 
analizzate singolarmente. In particolare  è insorta febbre nel post-operatorio nel 13.3% e nel 15.5 
% delle pazienti appartenenti rispettivamente al Gruppo A e B. Nel Gruppo B abbiamo registrato 
1 solo caso di trombosi venosa profonda. Non sono stati registrati casi di sepsi, ascessi o fistole 
uro-genitali in entrambi i gruppi. 
Il monitoraggio ecografico e la valutazione TAC/RMN delle 30 pazienti trattate, ha rilevato una 
differenza statisticamente significativa nell’insorgenza del linfocele tra i due gruppi esaminati. In 
particolare il 12,5% delle pazienti trattate con il Glubran 2 e il 35,7% delle pazienti non trattate 
ha presentato un linfocele (Figura 3).  
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Figura 3: Incidenza di linfocele pelvico 
 
In particolare, linfocele con diametro maggiore di 5 cm era presente nel 29% delle pazienti del 
gruppo B e nell’11% del gruppo A (P <0.01). In tutti i casi il linfocele aveva un localizzazione 
esclusivamente pelvica. Non sono state rilevate differenze significative di incidenza di linfocele 
nei due gruppi in rapporto alla patologia di origine (endometriale – cervicale).  
Tutti i casi di linfocele < 5cm sono risultati asintomatici, mentre più del 50% dei casi con 
dimensioni > 5cm è stato accompagnato da complicanze più o meno manifeste clinicamente. 
Infatti, algie addomino-pelviche sono state riferite nella maggior parte dei casi (60%).  
In tutti i casi di linfocele < 5 cm monolaterale si è verificata una risoluzione spontanea a tre mesi 
dall’intervento chirurgico.  
In nessuna delle pazienti appartenenti al Gruppo A è stato segnalato un evento avverso legato 
alla applicazione della colla sintetica chirugica. 
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Figura 14: Incidenza di linfocele pelvico 
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Discussione e Conclusioni 
La linfoadenectomia pelvica, ovvero la rimozione delle stazioni linfoghiandolari della pelvi, 
rappresenta un momento cruciale nella stadi azione e nel trattamento chirurgico delle neoplasie 
ginecologiche, in particolare per le neoplasie della cervice uterina, dell'endometrio e dell'ovaio.  
Tale procedura, cosi come altri trattamenti operativi, non è scevra da complicanze. Infatti, oltre a 
quelle a breve termine quali le lesioni vascolari e nervose, annovera certamente tra le sue fila il 
linfocele pelvico, cui va attribuito la maggiore frequenza tra le complicanze a lungo termine. 
La letteratura internazionale riporta numerosi tentativi atti a prevenire l’insorgenza di tale 
complicanza con risultati troppo spesso contrastanti. 
Allo scopo di prevenire l’insorgenza del linfocele pelvico abbiamo disegnato uno studio 
prospettico, caso-controllo su donne  sottoposte a linfoadenectomia pelvica sistematica e con 
diagnosi di neoplasia della cervice uterina o dell’endometrio utilizzando intrao-peratoriamente 
una colla sintetica cianoacrilica modificata (N-butyl cianoacrilato) (Glubran 2).  
A tal fine sono state reclutate 34 pazienti candidate a trattamento chirurgico radicale che 
prevedesse una linfoadenectomia pelvica. A 18 pazienti subito prima della chiusura della parete 
addominale è stato applicato il Glubran 2 secondo la metodica descritta in Materiali e Metodi. 
Altre 16 pazienti sono state considerate controllo e ad esse non è stato applicato nessuna 
tipologia di prodotto.  
Per tutte le pazienti è stata eseguita una valutazione della linforrea nell’immediato post-
operatorio ed una valutazione della presenza di linfocele mediante tecnica ecografica e 
radiologica (RMN o TC) a breve e lungo termine. 
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I dati derivati indicano che l’apposizione di Glubran 2 nella pelvi, con particolare attenzione alla 
sede della linfoadenectomia, si associa ad una significativa riduzione della linforrea nel post-
operatorio e del tasso di incidenza di linfocele pelvico. 
Nello specifico la produzione di linforrea nel post-operatorio risulta statisticamente minore in 
tutti i tempi valutati (36h – 48h – 72h – 96h) nel gruppo dei casi rispetto al gruppo  di controllo. 
Inoltre nell’ambito dello stesso Gruppo A, il volume di linfa misurata nelle sacche di drenaggio 
in ognuno dei tempi in esame risulta significativamente ridotto rispetto al tempo precedente. Tale 
dato si palesava di riflesso sul tempo medio di permanenza in loco dei drenaggi intraperitoneali. 
A conferma, tra le pazienti del gruppo dei controlli la rimozione dei drenaggi intraperitoneali 
avveniva con un ritardo medio di circa 2 giorni rispetto alle pazienti per la quali veniva utilizzato 
il Glubran 2. 
Inoltre, va rimarcato che le pazienti del Gruppo A presentavano una incidenza di linfocele 
statisticamente inferiore rispetto alle pazienti del Gruppo B (12,5% vs 35,7%). 
Questo dato potrebbe trovare le sue ragioni nelle caratteristiche intrinsiche alla patogenesi del 
linfocele, nel quale  il meccanismo fondamentale è rappresentato dalla persistente beanza del 
vaso linfatico, dovuto alla scarsità delle fibre muscolari e all’assenza di fattori della coagulazione 
e di piastrine.  
L’apposizione di una colla può in parte porre rimedio a tale meccanismo. Infatti, una volta 
applicata sulla parete vasale , sede della rete linfatica, polimerizza rapidamente creando una 
sottile pellicola elastica dall’elevata resistenza tensile, che si conforma alla naturale anatomia 
della paziente, rappresentando quindi una valida barriera meccanica, impermeabile, non 
intaccabile da sangue e liquidi organici, alla fuoriuscita della linfa.  
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Questa ipotesi  ben si correla con il tasso di complicanze complessive sovrapponibile tra i due 
gruppi.  I casi di febbre e di trombosi venosa profonda sono statisticamente sovrapponibili e 
pertanto supportano la teoria di una esclusiva azione meccanica del cianoacrilato che non 
interferisce con gli altri meccanismi patogenetici alla base delle numerose complicanze che 
possono insorgere dopo chirurgia radicale pelvica. 
Dall’analisi dei dati del nostro studio è possibile ipotizzare anche che il polimero N-butyl 
Cianoacrilato possa influenzare le dimensioni del linfocele già instauratosi, candidandosi 
all’utilizzo, non solo nella prevenzione, ma anche nel trattamento di questa lesione.  
A conferma di quanto già rilevato in studi precedenti, nessuna differenza è stata rilevata tra 
insorgenza di linfocele e neoplasia di origine (11).  
In aggiunta, i livelli sierici di proteine totali e quelli di albumina dosati nell’immediato post 
operatorio (24h) ed al termine del nostro studio (tempo 4 - 96h) non mostrano differenze 
significative tra i due gruppi. Tale rilevazione non rispecchia la teoria per la quale con la linfa si 
dissipano anche proteine ed elettroliti presenti nel circolo sanguigno. In considerazione di ciò era 
logico supporre che la concentrazione proteica sierica  fosse inferiore nelle donne del gruppo di 
controllo,  in relazione alla più significativa linforrea giornaliera. La discrepanza, quindi 
evidenziatasi tra la linforrea post operatoria ed i valori sierici di proteine totali ed albumina, 
potrebbe essere spiegata considerando che nell’immediato post operatorio si attuino 
nell’organismo umano numerosi meccanismi di compenso volti a ristabilire l’equilibrio 
idroelettrolitico presistente alla chirurgia (17). Tali processi sarebbero tanto più efficaci quanto 
maggiore si dimostri la perdita di linfa. Pertanto, grazie ai suddetti sistemi di compenso parte 
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delle proteine e degli elettroliti presenti nella  linfa verrebbero lentamente riassorbiti dal sistema 
linfatico e reimmessi nuovamente in circolo.   
In conclusione, i nostri dati suggeriscono che l’apposizione routinaria di una colla sintetica 
cianoacrilica modificata in corso di interventi che necessitano di linfoadenectomia pelvica, 
riduce il tempo di giacenza dei drenaggi intraperitoneali e risulta utile per la prevenzione del 
linfocele pelvico. I nostri dati tuttavia, necessitano della conferma derivante dalla esecuzione di 
uno studio prospettico randomizzato più ampio. 
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